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1.- OBJETO
A pesar de que en las últimas décadas, diversos factores han hecho
reducir la frecuencia de enfermedades clásicas por deficiencia nutricional, la
desnutrición tanto evidente como subclinica sigue siendo un gran problema
sanitario y social especialmente en paises en vías de desarrollo, aunque sin dejar
de lado países desarrollados como Estados Unidos.
Es el motivo que ha llevado a este grupo de investigación a ahondar en
el estudio de la mainutrición proteico-energética, y dado que el tema parece
presentar enormes lagunas en lo que se refiere a los mecanismos mediante los
cuales la nutrición puede influir en la homeostasia y función cerebral, es
precisamente en dicho apanado donde se ha hecho hincapié en este trabajo.
La pregunta es cómo exactamente se pueden apreciar, identificar y
prevenir las circunstancias bajo las cuales un suplemento nutricional alterado o un
defecto en la metabolización periférica de aminoácidos causará alteraciones
irreversibles o no en el desarrollo y función cerebral.
El aporte de proteínas, aminoácidos esenciales y energía en la dieta son
factores que deciden por sí mismos el que se realice o no la síntesis proteica de
forma adecuada en todo el organismo. Una dieta desequilibrada en aminoácidos yio
energía conduce inevitablemente a variaciones en la ingesta y peso corporal, así
como a una serie de alteraciones metabólicas que se llegan a hacer visibles a nivel
sanguíneo y en los tejidos corporales, como se ha comprobado en nuestro
laboratorio (RODRIGUEZ, 1983). Si bién es cierto que el cerebro está entre los
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tejidos corporales que pueden verse afectados por desequilibrios en la dieta,
nuestra experimentación demuestra que es la parte más protegida del organismo.
Aún así, existen limitaciones a dicha protección, PETERS y HARPER (1987)
seflalan al respecto, que modificaciones en el suplemento de aminoácidos en la
dieta inducen cambios selectivos en los patrones de aminoácidos cerebrales.
SAID y HEGSTED (1970) han demostrado que dietas privadas de
aminoácidos azufrados, isoleucina y treonina son las causantes de mayor pérdida
de nitrógeno corporal, comparadas con dietas privadas de proteínas. Ello
igualmente es comprobado por HEGER y FRYDRJCH (1985), quienes establecen
que la pérdida de nitrógeno corporal varia con el tipo de aminoácido omitido,
alcanzando un máximo cuando la dieta carece de aminoácidos azufrados, seguida
en orden decreciente por dietas carentes en vaina, treonina, isoleucina, triptófano,
fenilalanina y tirosina, leucina y lisina. SAID Y HEOSTED (1970) también han
observado que la deficiencia de aminoácidos esenciales en la dieta depende de los
aminoácidos endógenos limitantes, que son precursores importantes de las proteínas
sintetizadas de novo en condiciones deficitarias de las mismas.
El propósito de este trabajo es determinar, a intérvalos crecientes de
tiempo, las alteraciones de algunos parámetros bioquímicos del estado nutritivo
inducidos por malnutrición proteica y proteico-energética, en ratas como animales
de experimentación. Concretamente el proceso se lleva a cabo administrando dietas
carentes de metionina y cisteina y de metionina, cistefna y con la mitad de energía,
frente a una dieta control con el 10% de caseína mas DL-metionina. El estudio se
lleva a cabo en cerebro y se relaciona con las variaciones de aminoácidos libres en
dicho órgano, con lo que sucede en el plasma y glóbulos rojos.
La elección de la metionina como aminoácido esencial carente en las
dietas experimentales radica en el papel que ejerce este aminoácido como iniciador
de la síntesis proteica, al ser capaz de unirse, por un lado, al tRNAf met
(responsable de reconocer en cada molécula de rnRNA el codon AUG para la
iniciación de la síntesis de la cadena polipeptídica) y por otro lado, al tRNAm met
(dirige la inserción del aminoácido en posiciones internas) (ANDERSON y col.,
1977). Además, incluso en condiciones de deficiencia, se necesita una gran
proporción de metionina de la dieta como donador de grupos metilo, para la
síntesis de ácidos nucleicos y de otros compuestos esenciales como colina, creatina
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o metilhistidina, así como fuente de azufre para la formación de cisteina, taurina
y sulfato (HEGER y FRYDRJCH, 1985).
La cisteina, aunque no es esencial para los mamíferos adultos, es capaz
de ahorrar hasta un 90% de los requerimientos dietarios de metionina (ROSE y
WIXOM. 1955), es por lo que en este experimento también se ha prescindido de
él en las dietas. El control sobre la producción y acumulación de cisteina durante
el desarrollo de los tejidos es necesario por su toxicidad sobre el tejido nervioso
en desarrollo.
El efecto ejercido por la reducción energética al 50% con privación de
met+cis en la dieta también se estudia.
En definitiva, los datos obtenidos en este trabajo tienen como finalidad
determinar posibles Indices bioquímicos de malnutrición en sangre y cerebro,
extrapolables en clínica humana, para el diagnóstico de estados iniciales y poco
reconocibles de malnutrición proteica y proteico-energética.
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2.- SITUACION BIBLIOGRAFICA
2.1.- INTRODUCCION
Diversos factores, entre los que se hallan el aumento de ingresos per cápita,
la expansión de los programas de asistencia pública, y el enriquecimiento de los
alimentos con vitaminas y minerales, han reducido la frecuencia de enfermedades
clásicas por deficiencia nutricional. Sin embargo, la desnutrición sigue siendo un
gran problema, sobre todo en los individuos de escasos recursos, personas de edad
avanzada, alcohólicos, enfermos crónicos y poblaciones de hospitales.
Para lograr un enfoque racional de atención se debe llevar a cabo una
evaluación del estado nutricional del individuo o grupo de ellos, calcular sus
necesidades e instituir el tratamiento dietético adecuado. La simplicidad de las
necesidades nutricionales, comparada con la complejidad de la composición corpo-
ral, es consecuencia de la gran capacidad de biosíntesis endógena (DANIEL
RUDMAN, 1989).
La evaluación del estado nutricional se puede llevar a cabo mediante un
examen dietario y evaluaciones bioquímicas, clínicas y antropométricas (YOUNG
y col., 1990). Para el análisis bioquímico se toman muestras de sangre, tejidos y
excretas (ROSLYN y col, 1980). Normalmente se eligen macro o microtécnicas lo
mas simples y sensibles posibles, dependiendo del tipo de examen (LOWRY y
BESSEY, 1945; LOWRY, 1952; SAUBERLICH y CANHAN, 1973; SAUBER-
LICH y col., 1973). Algunos de los procedimientos más tradicionales para análisis
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en sangre y orina han sido modificados y completados por metodologías analíticas
de alta sensibilidad (SAUBERLICH y col., 1972; LEVEILLE, 1972).
En la National Nutrition Survey (U.S.D.I-I.E.W., 1972), las determinaciones
bioquímicas usadas en la evaluación del estado nutritivo incluyen hematocrito,
hemoglobina, proteínas totales séricas, albúmina sérica, colesterol sérico,
aminoácidos en plasma, vitamina A y carotenos plasmáticos, transketolasa, ácido
ascórbiso sérico, hierro total sérico, hierro ligado y ácido fólico sanguíneo. En la
orina se analiza el contenido de albúmina, creatina, creatinina, glucosa, hidroxipro-
lina, yoduro, N-metil-nicotinamida, riboflabina, tiamina y nitrógeno ureico. Otros
test bioquímicos incluyen la determinación de vitamina E y K.
La antropometría ha sido considerada uno de los mas importantes métodos
de examen nutritivo porque proporciona medidas corporales, las cuales, son
indicativas del nivel de grasa corporal (ROSLYN y col., 1980). En 1956, el
Committee on Nutritional Anthropometry publicó una lista de medidas mínimas,
consideradas esenciales, para indicar la grasa subcutánea y el conjunto esquelético
(BROZEK, 1956), determinando talla, peso y pliegue cutáneo.
Así, se fabricaron tablas relacionando talla, peso y edad de niños. Ello, fué
llevado a cabo por U.S.D.H.E.W. (1953), STATE UNIVERSITY OF IOWA
(1943a,b) y WETZEL (1940). La METROPOLITAN INSURANCE COMPANY
(1960) desarrolla tablas similares para adultos.
En niños en los que la malnutrición es evidente, los indices antropométricos
que se estudian incluyen: talla, peso, longitud del brazo, medida del biceps y
triceps y medida de la grasa. Todos éstos indices se utilizan como indicadores de
la masa corporal, crecimiento y reservas proteicas y calóricas (ROSLYN y col.,
1980).
En este último punto, la malnutrición debida a una inadecuada dieta proteica
y energética, es en el que se centrará este trabajo.
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2.2.- PROTEíNAS Y ENERGIA
2.2.1.- Cosideraciones previas
Lo que caracteriza al individuo nutrido adecuadamente es una ingesta
equilibrada en hidratos de carbono, grasas, proteínas, minerales, vitaminas y agua.
Esta nutrición es imprescindible para que se desarrolle, crezca, conserve la vida,
se reproduzca, resista las enfermedades y repare las lesiones (KRAUSE, 1971).
El metabolismo calórico trata de la transformación de la energía de
los alimentos en calor o trabajo. Por tanto, se genera energía en el organismo a
partir de los principios inmediatos, que serán metabolizados hasta agua y anhidrido
carbónico. La célula animal sólo aprovecha la energía química. La energía calórica
producida por los principios inmediatos es para los hidrocarbonados de 4 Kcal/g;
para las grasas de 9 Kcal/g, y las proteínas ceden 4 Kcal/g. El etanol proporciona
7 kcal/g. Estos valores son el resultado de aplicar técnicas calorimétricas y serían
algo mayores (4.1,9.4 y 5.6, respectivamente, 1-IARPER, 1962) calculándolos por
bomba calorimétrica.
El metabolismo energético en el organismo animal se realiza de tal
forma que la energía liberada, al degradarse un principio inmediato o nutriente es
igual a la que se utilizó en su síntesis (ley de conservación de la energía). Los
principales combustibles son la glucosa, los ácidos grasos libres y sólo en
situaciones extremas de acidosis pueden utilizarse energéticamente los cuerpos
cetónicos. La glucosa no se aprovecha inmediatamente, se almacena en forma de
glucógeno. Cuando existen requerimientos energéticos se degrada el glucógeno y
la glucosa es catabolizada para producir energía, lo que puede ocurrir en todos los
tejidos. Al producirse la degradación de una molécula de glucosa hasta pinivico,
la energía que se libea se acumula en forma de dos moléculas de ATP. Pero
además, al degradarse el pirúvico por el ciclo de Krebs (es el denominado
metabolismo aeróbico), en cada vuelta del ciclo, se producen doce moléculas de
ATP.
El cerebro se diferencia de otros tejidos perifericos en la glucolisis,
ya que el transporte de glucosa es limitado en presencia o ausencia de insulina por
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la hexokinasa (BERGER y col., 1975) a nivel de la BHE que tiene una constante
de Michaellis para la glucosa baja, de 40 kmol (LUND-ANDERSON, 1979).
La concentración de glucosa normal en el cerebro es de 2-3 ¡imol/g
(3-4 mmol) que excede a las necesidades de la Km de la hexokinasa. Por lo tanto,
la glucolisis cerebral es sustrato independiente respecto a la insulina bajo c.n. Sin
embargo, bajo condiciones patológicas la glucolisis cerebral puede no estar limitada
por el transporte de glucosa-6-fosfato a través de la BHE.
El segundo gran combustible son las grasas que, hidrolizadas, liberan
ácidos grasos libres (AOL). Estos AOL cumplen funciones estructurales y energéti-
cas. El hígado capta AOL, que en un 80-90% son utilizados para la síntesis de
otros lípidos y posteriormente de lipoproteinas. Otra pequeña parte, que aumenta
en el ayuno y la cetosis, se transforma en cuerpos cetónicos, y una última parte se
oxida y degrada desarrollando energía. También el músculo es capaz de captar y
oxidar AOL hasta anhidrido carbónico liberando gran cantidad de energía (del 25-
50% del anhídrido carbónico producido en el esfuerzo muscular puede proceder de
la oxidacion de los AOL). El corazón en el ayuno, extrae y capta AOL y obtiene
energía de su oxidación. Esta función energética de los AOL es importante en
situaciones de carencia de glucosa, o cuando aumentan excesivamente los requeri-
mientos de glucosa (stress, descarga de catecolaminas, etc), situaciones en las que
las necesidades energéticas son cubiertas por los AOL, reservándose laglucosa para
el metabolismo activo del Sistema Nervioso.
El tercer combustible son los cuerpos cetónicos que, son catabolizados
a anhfdrido carbónico y agua, liberando energía. Los tejidos recurren a esta frente
de energía sólo en determinadas circunstancias de ayuno y cetosis. Incluso bajo
estas condiciones extremas, el hígado y el cerebro se podría decir que no les
utilizan o lo hacen en pequeña proporción. La utilización de los cuerpos cetónicos
por el cerebro está limitada por su transporte a través de la BHE y por un enzima
intracelular, acetoacetato-succinil-Co A-transferasa.
Por último, pueden ser fuentes energéticas las proteínas, que en
individuos en situación metabólica normal se utilizan mayormente con fines estruc-
turales (SCHULLER, 1980).
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De la situación energética del organismo deriva la conducta alimenta-
ria, puesta en juego a través de una serie de sensaciones específicas (DE PORTU-
GAL, 1980). Harris-Benedict entre otros autores se ocupan de dar unabuena forma
de medir con exactitud los requerimientos energéticos (DANIEL RUDMAN,
1989). Al reducir el total calórico aumenta mucho el metabolismo proteico y el
balance se hace negativo en tanto no exista un mínimo proteico fisiológico.
Por otro lado, recordemos que la proteína no es un mero almacén de
aminoácidos ya que estos tienen entre si una cierta jerarquía funcional. En este
sentido, la primera idea de jerarquía entre ellos procede de la diferenciación entre
esenciales y no esenciales (VARELA, 1989). La división de los aminoácidos en
esenciales y no esenciales fué originariamente realizada por Rose. Para ello se basó
en si eran o no necesarios en la dieta para que se produjera un crecimiento óptimo
en ratas (ROSE, 1938). El saber qué aminoácidos son esenciales para el hombre
y cuáles no lo son es de suma importancia para el mantenimiento de una buena
nutrición en adultos y para proporcionar un adecuado crecimiento y desarrollo en
niños, particularmente cuando la ingesta proteica está limitada o se trata de casos
patológicos.
La ausencia o deficiencia de un aminoácido indispensable en la dieta
puede conducir a un balance de nitrógeno negativo, pérdida de peso, insuficiente
crecimiento y desarrollo en niños, deficiencias subclínicas y síntomas clínicos, todo
ello en función del aminoácido deficitario (STEWART y col.,1987).
En relación con los aminoácdos esenciales, se sabe hoy que la
capacidad endógena para fabricarlos no es del mismo orden para todos ellos. Por
ejemplo, el hombre parece carecer por completo de la posibilidad sintetizadora de
algunos, como es el caso de la treonina y de la lisina. Por ello se habla en estos
casos de que estos aminoácidos tienen una esencialidad del 100%. Para el resto
de los aminoácidos esenciales esta proporción es bastante menor, lo que quiere
decir que somos capaces de fabricarlos pero no en cantidad suficiente para las
distintas funciones que tienen asignadas. En opinión del autor, el concepto de
porcentaje de esencialidad tiene un mejor significado que el convencional de todo
o nada, y explica entre otras cosas, por ejemplo, porqué algunos aminoácidos como
la arginina y la histidina son esenciales para el niño y no para el adulto (VARE-
LA,1989).
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JACKSON en 1983 evaluó la esencialidad de aminoácidos según sus
componentes estructurales y sugirió clasificarlos en cuatro categorías basándose en
la capacidad o incapacidad del organismo para sintetizar todos o parte de ellos. En
la primera categoría se encuentran lisina y treonina, que no pueden ser sintetizados
en el organismo por no producirse la transaminación. En la segunda categoría se
incluyen histidina, aminoácidos de cadena ramificada (leucina, isoleucina y valina),
metionina, fenilalanina y triptófano, que no pueden ser sintetizados en humanos
pero son fácilmente sintetizables a partirde sus cetoácidos o análogos hidroxiácidos
por transaminación. La tercera categoría agrupa glicina y serma, los cuales pueden
ser sintetizados fácilmente, pero la proporción de transaminación es baja. Su
síntesis puede llegar a ser inadecuada si la demanda metabólica para cada
aminoácido aumenta. La cuarta categoría incluye los aminoácidos que fácilmente
se pueden sintetizar en el organismo por la facilidad de transaminación. Tenemos
en este grupo, alanina, glutamato y aspartato.
Según STEWARTy col. (1987), esta clasificación de los aminoácidos
esenciales ofrece datos importantes sobre la bioquímica y metabolismo de los
mismos. Sin embargo, es necesario aplicar ciertas modificaciones para facilitar la
tarea al nutriólogo yio facultativo. Así, el autor realiza la siguiente agrupación:
A/Aminoácidos totalmente indispensables: usina y treonina. Estos aminoácidos han
de ser incluidos en la dieta.
B/ Aminoácidos indispensables: histidina, isoleucina, leucina, metionina,
fenilalanina, triptófano y valina. Su cetoácido o su análogo hidroxiácido puede
sustituir al aminoácido en la dieta. Su deficiencia produce un rápido desarrollo de
un balance de nitrógeno negativo.
C/ Aminoácidos indispensables condicionalmente: tirosina, cisteina y, posiblemen-
te, ornitina y citrulina. Estos aminoácidos, pueden reducir el requerimiento
nutricional de algunos indispensables. Pueden llegar a ser indispensables cuando
en la dieta no están sus precursores.
DI Aminoácidos indispensables adquiridos: Pueden llegar a ser indispensables en
estados de desórdenes metabólicos o inmadurez o en stress severo. Estas
situaciones incluyen: 1/inmadurez de procesos sintéticos en niños prematuros o
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neonatos (ej.: cisteina y tirosina), 2/desórdenes genéticos de la función o actividad
enzimática (ej.: arginina, citrulina, cisteina y tírosina), 31 enfermedades adquiridas,
tales como fallo hepático crónico y síndrome de Reye (ej.: cisteina, tirosina,
arginina y citrulina), y 4/ situación de una duradera ingesta de aminoácidos, tal
como nutrición intravenosa (ej.: arginina y, posiblemente, citrulina).
E! Aminoácidos no indispensables: alanina, glutamato y aspartato.
Es sabido que la taurina es indispensable para niños y adultos
sometidos durante largo tiempo a una nutrición parenteral total, así como para
niños prematuros y de bajo peso al nacer.
Esta clasificación, puede no resultar válida en casos clínicos como
enfermos crónicos, niños prematuros, etc.
La rata tiene los mismos aminoácidos indispensables que el hombre
más la histidina y la arginina (D’MELLO y LEWIS, 1978).
Las proteínas, ya sean de procedencia exógena o endógena, tienen
como misión primordial la síntesis y reparación tisular, más que la producción
energética (SCHULLER, 1980), como ya hemos comentado. A esta consideración
nos llevan razones fisiológicas e incluso- en otro orden de cosas- económicas, dado
el menor costo de las calorías procedentes de las grasas o de los carbohidratos en
relación con las procedentes de la proteína (VARELA, 1989).
Para que en nuestro organismo se forme una determinada proteína es
necesario que estén en los lugares corporales de síntesis proteica, a disposición del
ribosoma, todos los aminoácidos que han de secuenciarse, sean esenciales o no
(BLOCK and MITCI-IELL, 1946; BESSMAN, 1972; BESSMAN, 1979; VARELA,
1989) ya que una deficiencia intracelular de alguno de los mismos hace que quede
limitada la síntesis proteica. Hasándose en estos conceptos Bessman propone que
el desarrollo del cerebro no es perfecto tras una deficiencia de aminoácidos,
llegando incluso a producirse un retardo mental (STEWART y col.,1987).
La síntesis proteica es alta en recién nacidos, disminuye con el
lo
crecimiento y desarrollo progresivos. Esta disminución es paralela a la que se
produce en el metabolismo energético corporal (YOUNG y col., 1975).
La síntesis proteica es dos veces mas alta en prematuros que en niños
preescolares y aproximadamente tres 6 cuatro veces superior que en adultos. La
degradación proteica es también mayor en niños que en adultos aunque es menor
la diferencia. A todas las edades, la síntesis y la degradación proteica son
considerablementemayores que la ingesta proteicadietaria recomendada. Esto lleva
a pensar que hay una gran reutilización dentro del cuerpo de aminoácidos que se
han liberado durante la degradación proteica. Este reciclaje de aminoácidos y la
proporción de síntesis y degradación de proteínas corporales varian en respuesta
a varios estímulos, incluyendo alteraciones en el nivel y adecuación de proteínas
y aminoácidos ingeridos (YOUNG y col., 1985a; YOUNG y col., 1985b).
Algunos investigadores demuestran que ratas alimentadas con dietas
que contienen sólo aminoácidos esenciales empeoran la ganancia de peso compara-
das con ratas alimentadas con mezclas de aminoácidos esenciales y no esenciales
(PENNISI y col., 1976; HARPER, 1983). Cuando el nitrógeno no esencial es
adicionado a una mezcla de aminoácidos esenciales hay un incremento en la
ganancia de peso en ratas y un mantenimiento del balance de nitrógeno en
humanos; esto puede reflejar una incapacidad para sintetizar todos los aminoácidos
dispensables en la proporción y con la eficacia necesaria para conseguir una síntesis
proteica óptima (STEWART y col., 1987>.
Dada la importancia de las proteínas para el mantenimiento de la
vida, se ha visto la necesidad de establecer unas recomendaciones. En este sentido,
se produjo un gran avance en 1946 con BLOCK y MITCHELL, quienes demostra-
ron la relación entre la calidad de la proteína de la dieta y el contenido en
aminoácidos esenciales.
Es en el periodo de 1950 a 1960 cuando se resalta la importancia de
los aminoácidos esenciales para explicar la necesidad de la presencia de proteínas
en la dieta; ello se lleva a cabo mediante una serie de medidas cuantitativas sobre
los requerimientos humanos de aminoácidos individuales. Los requerimientos del
hombre en proteínas, aminoácidos y energía, han sido revisados frecuentemente y
las recomendaciones han sido publicadas en 1985 por un comité de expertos de la
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FAO/WHO/UNU. También este comité ha dado las técnicas necesarias para la
estimación de dichos requerimientos y define las necesidades en proteínas y
aminoácidos esenciales de un individuo como el nivel más bajo de ingesta que
equilibrará las pérdidas de nitrógeno y aminoácidos (vía catabolismo oxidativo) del
organismo, sin cambios en el turnover de proteínas y durante un estado de
equilibrio energético y una actividad física moderada. En niños en edad de
crecimiento y/o desarrollo y en mujeres en periodo de lactación, los requerimientos
sólo incluyen la cantidad de proteínas asociadas al depósito de estas a los tejidos
y la secreción de ellas en la leche. Pero hemos de tener en cuenta, que los
requerimientos reales de aminoácidos esenciales están por encima de los que dicta
la FAO¡WHOIUNU. Concretamente, los aminoácidos de cadena ramificada junto
con la treonina y lisina forman las dos terceras panes de los requerimientos de
aminoácidos esenciales (YOUNG y BIER, 1987; MILLWARD Y RJVERS, 1988;
PALMER, 1990).
Los requerimientos y suministros de proteínas en la dieta dependen
del valor biológico (VB) de cada una (National Academy of Sciences, 1978) y del
ingreso energético. Así se sabe que la cantidad de proteína “utilizable” o
“completa” de la dieta es función de la cantidad y calidad de proteína (FAO/WHO,
1973) y las deficiencias en la proteína y/o energía dietaria pueden reducir el
crecimiento y la retención de nitrógeno (CALLOWAY, 1981). Un gran número de
investigadores han observado que aumentando la calidad de la proteína de una dieta
para ratas lactantes aumenta el peso de su cría (JANSEN y col., 1986). JASEN y
MONTE (1977) demuestran que la ganancia de peso aumenta en crías de ratas
cuando la calidad de la proteína de la dieta materna era mejorada e incluso cuando
la ingesta alimentaria fué limitada con esta misma calidad proteica.
Aparecen casos en los que los aminoácidos esenciales pueden resultar
“ahorrados” utilizando otros aminoácidos químicamente relacionados. Por ejemplo,
cistina y tirosina ejercen un efecto de “ahorro’, de manera que el 90% de los
requerimientos de metionina y el 70% de los de fenilalanina pueden cubrirse
administrando cistina y tirosina, respectivamente (DANIEL RUDMAN, 1989).
Las necesidades dietarias de proteínas y aminoácidos son también
afectadas por el turnover de proteínas corporales y la actividad de vías asociadas
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con el catabolismo de aminoácidos. Estos procesos metabólicos seven influidos por
la calidad y cantidad de proteína dietaria.
Concluyendo, PALMER (1990), basándose en las estimaciones de la
FAO/WHO/UNU en 1985, recomienda 0.8 gramos de proteína por kilo de peso
corporal y por día para adultos, ya sea hombre o mujer; de 2300 a 2900
kilocalorías por día para hombres adultos y de 1900 a 2200 kilocalorías por día
para la mujer también adulta.
2.2.2.- Relación entre calidad y cantidad de la proteína dietaria, ingesta
calórica y utilización de nitrógeno
La importancia de la relación proteínas/calorías en la dieta, ha sido
comprobada en numerosos estudios de nutrición animal (MORR.ISON y NARAYA-
NA RAO, 1967). Así HILL y DANSKY en 1954, trabajando con pollos, observan
que el consumo de alimentos y los niveles de grasa en la carcasa están determina-
dos por el consumo de energía de la dieta. Establecen fácilmente una clara relación
entre los requerimientos de proteína y energía. Cuando los requerimientos energéti-
cos se cubren con calorías que no proceden de proteínas, una parte sustancial de
los aminoácidos ingeridos se utilizan para la síntesis proteica. Por el contrario, si
la ingestión calórica es deficiente, algunos aminoácidos se usan para el metabolis-
mo oxidativo y la gluconeogénesis. En esas circunstancias, el requerimiento diario
de proteínas resulta inversamente proporcional al ingreso energético (“efecto de
ahorro de las proteínas por las calorías no proteicas”). Por eso, la desnutrición
energética hace que la persona sea mas vulnerable a la privación de proteínas, inte-
racción que explica la alta frecuencia de estados de desnutrición mixta, proteico-
calórica.
El efecto de ahorro de proteína por las calorías no proteicas depende
del origen de las mismas. Los hidratos de carbono, ahorran proteínas, pero si
faltan, los lípidos no actúan así. El ahorro de proteína es máximo cuando las
calorías no proteicas incluyen de 100 a 150 gramos de hidrocarbonados al día, los
restantes pueden darse en forma de lípidos, hidratos de carbono o una mezcla de
ambos (DANIEL RUDMAN, 1989).
En general, hay tendencia a aumentar la ingesta de energía mas allá
13
de los requerimientos para prevenir la pérdida de peso en dietas bajas en proteína.
Ello hace variar el balance de nitrógeno, al haber mayor retención de nitrógeno con
un exceso de calorías (BLOCK Y MITCHELL, 1946), Esto ha sido demostrado
por INOUE y col. (1973), quienes vieron que los requerimientos de proteínas para
el hombre joven se podían alterar significativamente al variar su ingesta energética.
Los individuos sanos tienen, en general, sus necesidades de nitrógeno
cubiertas, ya que lo ingieren en su dieta también en cantidades mayores a las
recomendaciones, incuyendo en ello los aminoácidos esenciales (¡CIES, 1972;
SWENDSEID y KOPPLE, 1975).
En 1957, YOSHIDA, HARPER y ELVEHJEN, refieren la importan-
cia de la relación proteínas/energía a que es un factor determinante de la utilización
de energía y nitrógeno en el crecimiento de ratas. Es en 1962 cuando WAGLE,
MARFATIA y SREENIVASAN, ponen de manifiesto que al aumentar el contenido
de proteínas o energía de la dieta se produce un aumento en la retención de
nitrógeno, así como en los lípidos de la carcasa, hígado y plasma. La relación entre
la energía de la dieta y la calidad de las proteínas se indica en los trabajos de
LOWREY, POND, BARNES, KROOK Y LOOSLI en 1962. En 1961 MILLER
y PAYNE nos hacen ver cómo la utilización neta de la proteína (NPU) disminuye
linealmente al ir aumentando las calorías debidas a proteínas de la dieta, siendo este
efecto más o menos marcado según el tipo de proteína. Cuando la proteína tiene
un NPU de valor cero, no hay retención de nitrógeno. También sugieren que todas
las proteínas pueden proporcionar energía, pero cuando la dieta presenta un exceso
de las mismas, aparece un valor máximo de NPU que depende del tipo de
aminoácidos que componen la proteína, disminuyéndose proporcionalmente la
retención de nitrógeno. Ello nos lleva a pensar en la toxicidad que presenta una
dieta excesivamente rica en proteínas.
Numerosos trabajos demuestran cómo el organismo es capaz de
proporcionarse unas reservas proteicas suficientemente lábiles cuando la ingesta de
calorías es inadecuada (HIRSCHFELD, 1890; MUNRO,1951;
MORRISON, 1964).Pero aún en condiciones de una restricción calórica severa, par-
te de las proteínas dietarias son utilizadas para el anabolismo.
Existen situaciones que pueden aumentar los requerimientos de
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energía y proteínas pero en distinta proporción. Así, durante el embarazo los
requerimientos proteicos pueden aumentar hasta un 27% mientras que los
energéticos aumentan un 25%.
Se puede decir, entonces, que la relación proteínas/calorías de la dieta
ejerce una clara influencia sobre la ganancia de peso, composición corporal y
utilización de nitrógeno (MORRISON y NARAYANA RAO, 1967).
La relación entre el nivel dietario de aminoácidos y el balance de
nitrógeno parece justificar la forma sigmoidal de la curva dosis-respuesta
experimentada por I-1EGSTED (1964). Un tipo de curva similar a la de Hegsted es
obtenida por YOSHIDA y ASHIDA (1969), que estudian la relación entre el nivel
de aminoácidos limitantes en la dieta y los cambios en el peso corporal de ratas en
crecimiento. Han sido propuestos varios modelos de curvas dosis-respuesta con una
interpretación matemática, sin embargo, todos tienen algún inconveniente. El
modelo Jineal de Hegsted no considera la dosis óptima (MORRIS, 1983). Esto fué
confirmado por HEGER y FRYDRYCH (1985), quienes además afirman que la
pérdida de nitrógeno observada en animales alimentados con una dieta exenta de
algún aminoácido esencial varia con el tipo de aminoácido omitido. Datos similares
procedende otros autores (SAYD y HEGSTED, 1970; HENDER, 1965), los cuales
encuentran que ratas alimentadas con dietas libres en aminoácidos azufrados
(metionina, cistina, cisteina y taurina), treonina e isoleucina son las que tienen el
balance de nitrógeno más bajo. SAID y HEOSTED (1970) observan que dietas
carentes de treonina, isoleucina y aminoácidos azufrados causan la misma pérdida
de nitrógeno corporal que una dieta libre de proteínas. A esa dieta carencial
BENDER (1965) añade la deficiencia en valina.
Así, se llega a pensar que la pérdida de nitrógeno debida a la
deficiencia de varios aminoácidos depende de la limitación de aminoácidos
endógenos, los cuales son precursores de proteínas bajo esas condiciones
carenciales. Son YOSHIDA y MQRITOKI (1974> y YOKOGOSHI y YOSHIDA
(1976) quienes demuestran que la metionina y la treonina son los dos aminoácidos
de origen endógeno más importantes y su adición a una dieta carente de proteínas
tiene un efecto ahorrador de nitrógeno.
El seguimiento histórico sobre la acción ahorradora de nitrógeno de
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la metionina y treonina se detalla a continuación. WILLMAN y col. (1945) indican
que ratas alimentadas con dietas que contienen 3.5% de proteína de huevo excretan
menos nitrógeno que ratas alimentadas con dietas pobres en proteinas. BRUSH y
col. (1947) más tarde demuestran que la acción ahorradora de nitrógeno de la
proteína del huevo era principalmente debida a su contenido en metionina.
ALLISON y col. (1947) aportan observaciones similares en perros. Señalan que
la adición de metionina a una dieta libre de proteínas o a dietas que contienen
caseína o huevo reduce la excreción de nitrógeno en perros adultos y la excreción
de nitrógeno permanece más baja que los controles durante varios días después de
que los aminoácidos han sido eliminados de la dieta. Anteriormente, en 1946, estos
mismos autores (ALLZSON y col., 1946) sugieren que la excreción de nitrógeno
en animales alimentados con una dieta libre de proteínas depende de sus reservas
de proteínas lábiles y es más baja cuando esas reservas están agotadas. Investiga-
ciones realizadas en 1957 por STEKOL y col, y en 1963 por EDWARDS también
aportan conocimientos al respecto.
LUBASZEWSKCA y col. al año siguiente (1973), indican que el
suplemento de metionina a una dieta libre de proteínas reduce el nitrógeno urinario
sólo en animales que no tienen agotadas sus reservas de proteínas corporales lábiles
y éste efecto le refiere a la resintesis de esas reservas.
YQSHIDA y MORITOKI, ya en 1974, encuentran que el suplemento
de metionina y treonina a una dieta libre de proteínas reduce marcadamente la
pérdida de peso corporal y la excrección urinaria de nitrógeno.
HORIE y ASHIDA (1973) demuestran un aumento inicial del balance
de nitrógeno y una reducción del nitrógeno excretado en ratas alimentadas primero
con una dieta con un nivel adecuado de proteínas y después con una dieta baja en
proteínas, éstas ratas las comparaba con unas controles que tomaban una dieta con
nivel de proteínas adecuado. Los resultados los explicaba como una adaptación
enzimática a un nivel bajo de proteínas y la reducción de la excección de nitrógeno
podía atribuirse a un descenso en la producción de urea hepática. Esta interpreta-
ción no la dan como válida YOSHIDA y col., es decir, no piensan que la disminu-
ción de la excrección de nitrógeno urinario fuera debida a un descenso del nivel
de enzimas hepáticas del catabolismo de aminoácidos. Este autor considera mas
tarde (YOKOGOSHI y col., 1974) que el efecto de metionina y treonina
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adicionadas a una dieta libre en proteínas sobre el catabolismo de las proteínas del
hígado y del músculo de ratas podía hacerlo disminuir.
AGUILAR y col. (1972, 1974) observan que la metionina es más
oxidada que otros aminoácidos esenciales. Por ello, YOKOGOSHI y YOSHIDA
(1976) determina que la reducción de la excreción de nitrógeno causada por el
suplemento de metionina y treonina puede ser debida a que favorecen ambos la
reutilización de otros aminoácidos endógenos, si la metionina y la treonina son los
aminoácidos más limitantes. Un aumento en la cantidad de metionina y treonina
suplementadas en la dieta no muestran un beneficio adicional sobre la pérdida de
peso corporal y la excreción de nitrógeno.
Los requerimientos de aminoácidos azufrados en una dieta con un 5%
de aminoácidos son de 0.14% según ASHIDA y YOSHIDA (1972). Algunos
laboratorios observan que la deficiencia de cada aminoácido esencial realiza su
efecto panicular sobre el balance de nitrógeno. Así la deficiencia de la metionina
o la treonina causan el balance de nitrógeno más severo, y la deficiencia de lisina
o histidina muestran un pequeño efecto sobre el balance de nitrógeno. El efecto de
la deficiencia de otros aminoácidos esenciales seria intermedio entre las dos
situaciones extremas anteriores. De estos resultados deducen que cuando las ratas
son alimentadas con una dieta libre de proteínas, deficiente en todos los aminoáci-
dos esenciales, la suplementación de una pequeña cantidad de metionina y treonina
puede aumentar la importancia de un grupo de aminoácidos limitantes secundarios
(probablemente isoleucina, valina y triptófano) y puede aumentar la reutilización
de aminoácidos formados endógenamente.
Más recientemente, en el experimento llevado a cabo por HEGER y
FRYDRYCH (1985), la pérdida de nitrógeno corporal con una dieta libre de
aminoácidos azufrados fué mucho mayor que con dietas carentes en cualquier otro
aminoácido, siendo de relevancia las dietas deficientes en valina, isoleucina o
treonina. Establecen que la pérdida de nitrógeno corporal es máxima cuando la
dieta carece de aminoácidos azufrados, seguida en orden decreciente por dietas
carentes en vaina, treonina, isoleucina, triptófano, fenilalanina y tirosina, leucina
y lisina. Estas ideas concuerdan con las de BENDER, SAID y HEGSTED. Las
menores pérdidas de nitrógeno se encuentran con dietas carentes de histidina o
lisina (HEGER y FRYDRYCH, 1985). Son muchos los autores que acreditan los
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bajos requerimientosde lisina para el mantenimiento del organismo (BURROUGHS
y col., 1940; BENDITT y col., 1950; SMITH y JOHNSON, 1967). Animales ali-
mentados con dietas carentes en lisina ponen en marcha un cieno mecanismo
homeostático que opera para prevenir la degradación de lisina y ayuda al
organismo a adaptarse (YAMASHITA y ASHIDA, 1969). Se tiene menos
información, en comparación con la Usina, sobre el efecto de dietas carentes en
histidina sobre el crecimiento y balance de nitrógeno. OUSTERHOUT (1960) y
YOSHIDA y ASHIDA (1969) demuestran quela pérdida de peso de animales ali-
mentados con dietas carentes en histidina es muy baja comparada con lo que sucede
si la carencia es de Usina. Resultados similares obtienen ASHJDA y YOSHIDA
(1975) en sus estudios sobre balance de nitrógeno. Es la histidina el aminoácido
esencial más económico, y el que menor nivel de oxidación presenta (AGUILAR
y col., 1972). La lisina, junto con latreonina, se consideran aminoácidos limitantes
por encontrarse en pequeña proporción en los alimentos (CIESLAK y BENEBEN-
CA, 1986).
La experiencia (YOKOGOSHI y YOSHIDA, 1976), también
demuestra que en la acción ahorradora de nitrógeno por la metionina y treonina
influye el sexo, es decir, las hormonas sexuales están relacionadas con la inducción
de grasa hepática y la retención de nitrógeno de ratas alimentadas con dietas libres
de proteínas suplementadas de metionina sólo o con treonina y metionina. Las ratas
hembras reducen más la excreción de nitrógeno que los machos.
HOSOTANI y YOSHIDA (1974) aportan que la acumulación de
grasa hepática en las condiciones dietarias citadas con anterioridad es mayor en
ratas hembras que en machos. FABER (1967), YAMASAKI y NATORI (1972>
también aportan conocimientos al respecto. La concentración de metionina en el
hígado y el plasma fué más alta en ratas machos que en hembras (FABER, 1967).
Pero si la ingestaproteica hace variar el balance de nitrógeno, mayor
influencia sobre él se ha visto que tiene la ingesta energética ( CALLOWAY,
1975; CHEREL y LE MANO, 1991), como se podrá ver más tarde demostrado
en el apartado correspondiente a la discusión de este trabajo.
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2.3.- METABOLISMO CEREBRAL
2.3.1.- Metabolismo cerebral de nutrientes
La alta actividad metabólica del cerebro hace que este sea muy
sensible a las fluctuaciones de nutrientes y reservas corporales. El cerebro constitu-
ye el 2% del peso corporal de un adulto. Los altos requerimientos energéticos cere-
brales, 17 Kcal/100 £ de cerebro/mm, no se explican demasiado bién. La síntesis
proteica (similar a la del músculo), es un proceso que requiere de mucha energía
(WAELSCH y LAJIHA, 1961). Además, la transmisión del impulso nervioso con-
sume constantemente energía y puede que sea el proceso en el que mayor cantidad
se utiliza (BACHELARD y col., 1962; RANG y RITCHIE, 1968).
Así, el principal papel de los sustratos empleados por el SNC es
proporcionar, a través de su oxidación, energía para el mantenimiento de la función
cerebral. Además, ciertos sustratos pueden actuar como precursores de procesos
biosintéticos ( Ej.:sintesis de lípidos mielinicos durante el desarrollo a partir de
glucosa o cuerpos cetónicos) o síntesis de proteínas (aminoácidos). Apane de su
papel como combustibles respiratorios, los sustratos cerebrales pueden actuar
también como señales para e] control de] apetito o afectar a la neurotransmisión
(WILLIAMSON, 1987).
En el desarrollo cerebral, la glucosa es la principal fuente de energía,
de modo que los requerimientos energéticos del cerebro casi sólo se surten de la
degradación aeróbia de glucosa (SOKOLOFF y col., 1977).
Sólo el 7% aproximadamente de la glucosa captada por el cerebro se
degrada a ácido láctico y alrededor del 30% , se oxida vía ciclo del ácido cítrico.
El resto de la glucosa, el 60%, es convertida en aminoácidos vía alfa-cetoácidos
(SIEBERT y col.,1986).
Como el cerebro no almacena energía, depende del constante suple-
mento de glucosa, la cual ha de atravesar la BHE mediante un sistema de
transporte facilitado que incluye un transportador específico de hexosas (OLDEN-
DORE, 1971).
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Durante un periodo prolongado de privación de glucosa, las mitocon-
drias neuronales y gliales utilizan cuerpos cetónicos como fuente principal de
energía. Sin embargo, ésta adaptación a los cuerpos cetónicos no es completa y el
cerebro sigue teniendo unos requerimientos de glucosa que, probablemente, son
proporcionados a partir de ácido láctico vía hepática (SOKOLOFF, 1981). En
situaciones especiales, parece que el lactato puede reemplazar a los cuerpos
cetónicos (WILLIAMSON, 1987).
El cerebro fetal, al igual que el del adulto, utiliza la glucosa como
principal fuente de energía (JOST y PICHON, 1970). Cuando el parto interrumpe
esta transferencia, las reservas de glucógeno acumuladas durante la última época
de vida fetal son agotadas rápidamente (JOST, 1966). El recién nacido toma la
energía de la beta-oxidación de las grasas que toma en la leche, y el cerebro
Glucosa
1
Glucosa-ÓP
CITOSOL 1
Piruvato Lactato
MITOCONDRIA
Lípidos
Acetoacetato—’
Acetil-CoA~Acetil-CoA Acetoacetato ~ Hidroxibutirato
20
aprovecha primeramente los cuerpos cetónicos como combustibles durante el final
de la lactación (DRAHOTA y col., 1964; HAWKINS y col., 1971; LOCKWOOD
y BAILEY, 1971; PACE y col., 1971; BOOTH y col., 1980). Los niveles
normales de glucosa sanguínea son mantenidos por la gluconeogénesis a partir del
piruvato, lactato, glicerol y algunos aminoácidos (GIRARE), 1986). Así, tras el
periodo final de lactación, el animal joven desarrolla los patrones alimentarios del
adulto, de manera que la glucosa, de nuevo, llega a tener una gran importancia
como fuente de energía. Al mismo tiempo, las enzimas cetogénicas hepáticas
(LOCKWOOD y BAILEY, 1971) utilizan los cuerpos cetónicos (LOCKWOOD y
BAILEY, 1971; PAGE y col., 1971; BOOTH y col., 1980) y la cantidad de estos
que pasan a través de la BHE disminuye (MOORE y col., 1976). Así como se
observan cambios con respecto a la captura de cuerpos cetónicos, también se
detectan cambios en la cinética del transpone de glucosa (CREMER y col., 1979).
Se cree que la BHE poco desarrollada tiene una función protectora en animales
jóvenes ya que así la captura de glucosa por el cerebro depende menos del
transpone facilitado saturable y por tanto durante el periodo de hipoxia el cerebro
puede anaeróbicamente proporcionarse ATP vía glucolisis y así proveerse de los
requerimientos energéticos (SIEBERT y col., 1986).
La disponibilidad de los cuerpos cetónicos en la circulación depende
de su síntesis por el hígado, la cual es regulada a dos niveles: Flujo de ácidos
grasos de cadena larga al hígado y su destino dentro del hígado (McGARRY y
FOSTER, 1980; ROBINSON y WILLIAMSON, 1980). Una disminución de la
glucosa sanguínea bajará el nivel de insulina plasmática, lo que conduce a un
aumento de la liberación de ácidos grasos del tejido adiposo. Si el almacén de
glucógeno hepático está vacio, se produce la entrada de ácidos grasos que serán
oxidados y formarán cuerpos cetónicos. Además, aumenta la producción de cuerpos
cetónicos en la sangre cuando la glucosa debe ser ahorrada, por ejemplo, en
inanición, en dietas altas en grasas o proteínas y bajas en carbohidratos, ayuno,
post-ejercicio, última época del embarazo, neonatos, diabetes no tratadas.., y el uso
por el cerebro de los mismos es confirmado en algunos de esos casos (OWEN y
col., 1967; MOORE Y COL., 1976; WILLIAMSON, 1987).
MILLER y col. (1973), CREMER y HEATH (1974) y RUDERMAN
y col. (1974) fueron los primeros en afirmar que la concentración cerebral de
cuerpos cetónicos es muy baja aunque su concentración en plasma sea alta. Por
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tanto, la utilización de cuerpos cetónicos por el cerebro en estado de cetonemia es
limitada por su transporte a través de la EHE.
El metabolismo de cuerpos cetónicos en el cerebro es similar al de
los tejidos periféricos y se encuentra limitado por una enzima intracelular,
acetoacetato-succinil Co A-transferasa (SOKOLOFF, 1973). La actividad de las
enzimas iniciadoras del metabolismo de los cuerpos cetónicos en el hombre se
mantiene constante a lo largo de la vida (PAGE y WILLIAMSON, 1971; PATEL
y col., 1975a). En el cerebro de rata, la actividad enzimática aumenta mucho
(300%) en el periodo neonatal, cuando la rata recibe una dieta rica en grasas a
través de la leche materna y disminuye de nuevo después del destete (PAGE y col.,
1971), igual que en el hombre como ya se ha mencionado.
Los cuerpos cetónicos, además, son los sustratos más importantes de
la circulación que actúan como señales en el cerebro para regular el metabolismo
corporal total, la ingesta dietaria o la conducta (WILLIAMSON, 1987).
Los estudios de HAWKINS y BIEHUYEK (1979)han demostrado una
distribución regional en el cerebro para el metabolismo de los cuerpos cetónicos.
Las áreas corticales tienen una mayor preferencia para la utilización de cuerpos
cetónicos que centros más primitivos como los ganglios basales.
En cuanto al lactato, según ZIMMER y LANG (1975), en animales
adultos sanos la cantidad que llega al músculo esquelético es mayor que la que llega
al cerebro. En condiciones normales, el transporte de lactato a través de la BHE
es bajo, y se piensa que pueda ser debido a una mecanismo protector del cerebro
para no caer en una hiperlactil acidemia fisiológica.
Los aminoácidos juegan un papel clave a nivel cerebral, son el
sustrato para la síntesis proteica y de neurotransmisores y, en pequeña cantidad,
proporcionan energía. Menos de un 10% de la energía total utilizada por el cerebro
procede de la oxidación de aminoácidos (SOKOLOFF Y COL., 1977).
Los aminoácidos son capturados por el cerebro mediante un
mecanismo de transporte mediado por un transportador limitante (PADRIDGE,
1977a). Generalmente, la concentración de aminoácidos en el cerebro se aproxima
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a la del plasma, excepto para la glutamina, taurina, glutamato, aspartato, N-acetil-
aspartato y glicina, que son más altas en el cerebro (GLANVILLE y ANDERSON,
1985; LAJTHA y col., 1981). El grado de desarrollo cerebral influye sobre su
concentración de aminoácidos. Así, la prolina, vaina, isoleucina, leucina, tirosina,
fenilalanina, lisina y triptófano, son más altos en el cerebro inmaduro, y su
concentración disminuye alcanzando las concentraciones de] adulto después del
destete (AGRAWAL y col., 1966). La alta concentración de éstos aminoácidos
hace que exista una difusión a través de la BHE inmadura. Hay evidencia de que,
al menos, para los aminoácidos neutros de cadena larga (AANL: tyr, trp, phe, val,
leu, ileu) hay un transporte de aminoácidos a través de la BItE, aún incompleta,
que es facilitado por un sistema de transporte activo (BANOS y col., 1978).
Los lípidos son captados por el cerebro lentamente mediante difusión
y ello es suficiente para proporcionar los ácidos grasos esenciales requeridos por
éste órgano. Sin embargo, la biosíntesis local puede ser la vía mas importante para
el suplemento de ácidos grasos cerebrales (BOURRE y col., 1978). Es decir, el
cerebro es capaz de sintetizar ácidos grasos y de elongar y desaturar los ácidos
grasos esenciales. Durante el periodo de desarrollo temprano, cuando hay gran
demanda de ácidos grasos polienólicos de cadena larga, el cerebro tiene una
actividad enzimática alta que disminuye con el tiempo y de manera inversa al
hígado (NAUGHTON, 1981). El alto cociente respiratorio del cerebro hace que
muy poca grasa sea catabolizada para proporcionar energía bajo condiciones
normales (SOKOLOFF y col., 1977).
Se tiene poca información sobre los mecanismos de captura y factores
que afectan al contenido de vitaminas y minerales en el cerebro. El transporte de
vitaminas se cree que se realiza mediante un sistema de transporte especifico
insaturado (ORDONEZ, 1977), lo cual hace pensar que el nivel de vitaminas en
el plasma y su aumento en la dieta, influye en su biodisponibilidad.
Además, es fácil suponer que el metabolismo cerebral, incluso bajo
condiciones adecuadas de nutrición, puede ser influido por variaciones en la calidad
y cantidad de alimento consumido. Ello también afecta a la actividad neuronal.
Para mayor información sobre el tema se puede recurrir a las publicaciones de LI
y ANDERSON, 1983 y LEPROHON-GREENWOOD y ANDERSON, 1986.
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2.3.2.- Aminoácidos en el cerebro
Los aminoácidos juegan importantes funciones en el cerebro. En
primer lugar, los aminoácidos son precursores de las proteínas estructurales que
son esenciales para el crecimiento y en segundo lugar producen energía aunque en
baja proporción, es decir, la oxidación de los aminoácidos proporciona menos del
10% de la energía total que utiliza el cerebro (SOKOLOFF y col., 1977). Pero
además, tienen una gran variedad de funciones que sirven para el mantenimiento
de la homeostasia corporal normal, el crecimiento y el desarrollo. Los aminoácidos
son precursores de enzimas, hormonas peptidicas y transmisores peptídicos. Así,
el aminoácido glicina es un precursor de porfirinas y purinas. La taurina y la
glicina son precursores en la síntesis de ácidos biliares. La tirosina es un precursor
de la tiroxina y melanina. La mayoría de los aminoácidos sirven como precursores
en la gluconeogénesis, excepto la leucina. Muchos aminoácidos son neurotransm¡-
sores y otros son precursores de neurotransmisores:
a.- Aminoácidos neuroactivos: Gamma-aminobutirato, glutamato, aspartato,
taurina, ¡3-alanina, ácido cisteico, ácido cistein-sulfúrico, prolina, glicina,
cistationina y el ácido homocisteico.
Precursores Neurotransmisor/es
phe,tyr dopamina,
norepinefrmna
trip serotonina
glu GABA
met, cis — ácido cistein sulfínico,
taurina
his histamina>
carnosina
ser r glicina
Todas estas funciones han sido revisadas, continuadas y acumuladas
por De FEUDIS y MANDEL (1981). Estos datos incluyen la presencia en la
sinapsis, síntesis en la neurona, mecanismos para la inactivación en la sinapsis,
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identidad de acción con mecanismos transmisores endógenos y respuesta a agentes
farmacológicos similares a neurotransmisores endógenos (WERMAN, 1966;
DUDEL, 1986).
El aminoácido GABA (gamma-aminobutirato), sintetizado a partir del
ácido glutámico, no es un constituyentede las proteínas pero puede ser responsable
de desempeñar su función como neurotransmisor en muchos más lugares de SNC
que otros compuestos como la acetílcolina, norepinefrmna, y dopamina (SNYDER
y col., 1973). Otros aminoácidos que también actúan como neurotransmisores,
tales como glicina y glutamato, son más difíciles de caracterizar por su distribución
y asociación con el metabolismo intermediario.
Más recientemente (1987), RASSIN incluye en tres categorías los
aminoácidos relacionados íntimamente con la neurotransmisión: Hay algunos como
GABA, 8-alanina, taurina y cistationina, que son aminoácidos pero no son
precursores de proteínas. Hay otros como glutamato, aspartato y glicina, que están
íntimamente implicados en el metabolismo intermediario, son precursores de
proteínas y pueden ser neurotransmisores. Por último, hay aminoácidos que sirven
como precursores de otros neurotransmisores, tal como la fenilalanina y la tirosina
(dopamina, norepinefrmna), triptófano (serotonina) e histidina Qiistaniina).
El ácido cistein-sulfinico es un precursor metabólico de la taurina
(KILPATRJCK y MOZLEY, 1986). La taurina, es el segundo aminoácido, después
del glutamato, más abundante en el SNC y su nivel varia enormemente según la
región (BUREAU y OLSEN, 1991).
Algunos autores dedican sus estudios a ver la distribución regional
de aminoácidos azufrados y de otros aminoácidos en el cerebro de rata. Para
aquellos interesados en el tema pueden recurrir a la publicación de KILPATRICK
y MOZLEY (1986) y de MEREL y GALLYAS (1964).
Pero la vía metabólica más importante de aminoácidos en el cerebro,
es la síntesis proteica (GOLDSTEIN y col., 1977). Los aminoácidos cargan al
tRNA y la iniciación de la cadena, parece ser un proceso rápido en el cerebro
(LITTLE y col., 1970), no sucede así con su elongación y terminación, que están
limitadas (LIU y col., 1973), lo cual difiere de otros tejidos.
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PARKS y col. (1976), haciendo uso de la retina aislada de ratón,
estudian el papel de los aminoácidos en la regulación de la síntesis proteica en el
SNC. Ellos han pensado que bajo condiciones normales la síntesis proteica en el
SNC es sustrato independiente, pero en situaciones patológicas llega a ser limitada
por el sustrato y la tasa afectada por el transporte de aminoácidos a través de la
BHE.
El pooí precursor para la síntesis proteica pueden ser los aminoácidos
situados en los espacios intracelulares o extracelulares (plasma). Aunque LAJTHA
y DUNLOP (1976) y AMES y PARKS (1976) concluyen que el espacio
intracelular es el pool precursor mayor, posteriormente REITH y col. (1979)
consideran ambos modelos ya que el pooí extracelular es importante cuando el
suministro de aminoácidos es bajo y el intracelular cuando es alto.
Para que los aminoácidos puedan realizar todas las funciones
mencionadas es necesario que sean captados por el cerebro mediante mecanismos
apropiados de transpone (PARDRIDGE, 1977b). Según PARDRIDGE y col.
(1981), se admite la existencia de una barrera hematoencefálica dividida en dos
subgrupos, dependiendo de la superficie capilar en contacto con las células
cerebrales y su distribución anatomica. Por un lado, se encuentra la barrera
hematoencefálica (BHE) propiamente dicha, que está formada por microcapilares
cuyo endotelio está unido estrechamente a las neuronas y glia, con escaso espacio
intersticial y picnocitosis, su superficie es 5000 veces superior, según CRONE
(1971), a la denominada barrera sanguínea cerebroespinal (BSCE), que se
encuentra situada en los órganos circunventriculares (plexos coroideos, eminencia
media, órganos vasculares de la lámina terminal cerebral, órgano subfornical y área
postrema) y está formada por capilares porosos que permiten una activa picnocito-
sis; el liquido intersticial se separa del fluido cerebro-espinal por células
epéndimales que impiden la distribución de las sustancias circulantes hacia el fluido
cerebro-espinal. La BHE se encuentra en el 99% de los capilares cerebrales,
mientras que aunque la BSCE se encuentra en un número de capilares mucho
menor (BRIGHTMAN, 1977) es importante en lo que atañe a la rápida distribución
de nutrientes circulantes al espacio intersticial por difusibilidad, sin mediación
lipidica o mediante transportadores (PARDRIDGE y col., 1981).
Las medidas cuantitativas del transporte de nutrientes a través de la
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BHE se realiza por la técnica de infusión constante o por la de inyección única.
Ambas se basan en la tasa de influjo sobre la base de las constantes cinéticas de la
Km y velocidad máxima de reacción de transporte (Vmax), utilizándose ecuaciones
para convertir el indice de captura en medidas cuantitativas de la BHE (CRONE,
1965; PARDRIDGE y col., 1982),
Se puede, por tanto, concluir que los cambios potenciales de los
aminoácidos libres en plasma influyen mediante dos etapas en la progresión de un
aminoácido desde el plasma al SNC. La primera etapa es el transpone a través de
la BHE, que es competitivo y no saturado, lo que hace que sea un sistema abierto
a modificaciones por cambios en el pooí precursor. La segunda etapa es su
metabolismo una vez dentro del SNC, ya que existe la posibilidad de ser sintetizado
como neurotransmisor respondiendo a los cambios del pooí precursor (COHEN y
WURTMAN, 1979). Con respecto a la segunda etapa, estudios in vitro y en
animales han demostrado que la Km para un enzima es superior a la concentración
del precursor en el cerebro para esa enzima, por tanto la enzima no está saturada.
Si la enzima no está saturada con el precursor, y aumenta en el pooí el precursor,
aumenta la síntesis del neurotransmisor hasta un punto en que la enzima esté
saturada. Varios sistemas de neurotransmisores tienen éstas propiedades y de tal
modo que están abiertos a regulación por cambios en el pooí precursor. Estos
sistemas metabólicos incluyen los mecanismos sintéticos para serotonina,
dopamina, noradrenalina, 5-adenosilmetionina y acetil-colina. Por tanto, las etapas
de síntesis y catabolismo de varios sistemas importantes de transmisores no están
saturados y pueden responder a variaciones en la disponibilidad del precursor,
aumentando la síntesis o disminuyéndola, modificando así la actividad neuronal del
SNC.
La regulación del transporte de aminoácidos y otros nutrientes a
través de la BHE, podría estar a cargo de la insulina, tensión arterial y hormona
tiroidea, apane de la concentración plasmática y cerebral de cada nutriente así
como por la alimentación, pero dicha regulación aún no está exactamente
clarificada.
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* CICLO DE KREBS Y SU RELACION CON LOS AMINOACIDOS
*AAN
Los AAN esenciales (leucina, isoleucina, vaina, tirosina, triptófano
y fenilalanina) que son requeridos en el metabolismo cerebral, son transportados
desde el plasma al cerebro mediante un sistema de transporte especifico de los
capilares cerebrales de la BHE. No se trata de un transporte activo, sino que es un
proceso mediado por un transportador. Los AANjunto con la metionina, treonina
e histidina, compiten entre ellos por ocupar el transportador debido a que este se
encuentra saturado a las concentraciones plasmáticas normales (PARDRIDGE,
1977a,b; MANS y col., 1980; SMITH y col., 1987; TACKMAN y col., 1990;
THURMOND, 1990). Parece que la fenilalanina y la leucina ocupan más del 50%
de los lugares de transporte en condiciones normales. Este sistema de transporte
tiene un destacado papel en el control de la concentración de dichos aminoácidos
en el cerebro, ya que el paso a través de la BHE es la etapa limitante para el
intercambio de aminoácidos entre el plasma y el fluido intracelular cerebral.
Mediante el control de la concentración de estos aminoácidos en el cerebro, el
sistema de transporte puede afectar varias vías metabólicas cerebrales, tales como
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la síntesis de serotonina que no está saturada en condiciones normales por no haber
precursor disponible (MATHESON y col., 1981).
Esta competición por el transporteentre los aminoácidos hace que las
variaciones en sus concentraciones a nivel plasmático no se vean perfectamente
reflejadas a nivel cerebral.
Las interacciones entre estos aminoácidos han sido estudiadas viendo
la relación entre un aminoácido neutro individual y la suma de todos los AAN. Así
se consigue dar una visión de la entrada de ese aminoácido particular al cerebro.
PARDRJDGE y col. (1977b) han desarrollado constantes cinéticas en la rata para
la mayoría de los AAN plasmáticos, utilizando la técnica del Indice de Captura
Cerebral, para describir el influjo cerebral de este grupo de aminoácidos en
presencia de varias concentraciones plasmáticas. Desarrollaron una Km y una
Vmax para cada aminoácido y luego calcularon una aproximación matemática para
derivar una Km verdadera, basada en la concentración de aminoácidos en el plasma
para luego calcular el influjo de aminoácidos mediante una fórmula.
Es interesante considerar, que los AAR (leucina, isoleucina y vaina)
se encuentran en mayor proporción que el resto de los AAN (especialmente el
triptófano que se une a la albúmina) en forma libre a nivel plamático, lo que está
en favor de una mayor captación por el cerebro. Así, la administración de una
cantidad grande de leucina a una rata, produce una disminución del pool cerebral
del resto de los AAN, lo que se asocia con un descenso de la ingesta.
Los AAR son degradados, a diferencia de otros aminoácidos, en el
conjunto del organismo más que en el hígado. Sus grupos amino son transaminados
por las enzimas transaminasas, que se encuentran distribuidas ampliamente por
todos los tejidos, para formar glutamato, precursor de alanina y glutamina, que son
liberados en la sangre a partir de tejidos como el músculo, transportando los
grupos amino de los AAR hacia el hígado. Algunos tejidos como el músculo,
tienen una capacidad limitada en la degradación de los AAR, liberando a la sangre
los ácidos cetónicos de cadena ramificada, producto de la transaminación. El
control del catabolismo de los AAR se realiza a través de la descarboxilación
oxidativa de los mismos por sus deshidrogenasas en el hígado. El grado de
activación de éste enzima, así como el resultado de la defosforilación están
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influenciadas por el estado nutricional del organismo. La enzima es así activada por
la leucina o el cetoácido derivado.
Al igual que los AAR, los AAA (aminoácidos aromáticos: tirosina,
triptófano y fenilalanina) son utilizados por el cerebro por una via limitada por las
enzimas intracelulares, las cuales tienen una Km relativamente alta. Son converti-
dos en neurotransmisores por enzimas cuya actividad está limitada por el sustrato
(KREBS y LUND, 1977), el cual depende de su transporte a través de la BHE
(GOLDSTEIN y col., 1977).
La treonina apenas es metabolizada en el cerebro (GOLDSTEIN y
col., 1977). GAITONDE (1975), sin embargo, ha demostrado que en deficiencia
de tiamina, la treonina es convertida en glutamato, aspartato, GABA y glutamina
al entrar en el ciclo tricarboxílico como succinil-CoA. Aunque el metabolismo de
los AAR es dependiente de la tiamina, la degradación de la treonina es tiamina
independiente (LE FEVRE, 1972).
En general, se puede decir que el transporte de AAN a través de la
EHE está controlado por su concentración en el cerebro (GOLDSTEIN y col.,
1977).
* ARGININA
La arginina plasmática pasa, atravesando la BHE, al cerebro y aquí
bién se oxida a urea, que pasa al plasma, o bién interviene en la síntesis proteica
del cerebro. Lo mismo sucede con la leucina.
La arginina, también puede producir guanidinoacetato, precursor de
la creatinina. Pero aunque la síntesis de urea tiene lugar en el cerebro (JUNG y
RAMPAL, 1977), parece que la síntesis de guanidinoacetato en cerebro es casi
inapreciable (KAMMULA, 1976).
Es sabido, que el cerebro puede producir arginina a partir de citrulina
y aspartato, y que la arginina cerebral se transforma en ornitina y urea (JUNG y
RAMPAL, 1977). Así, una función de la actividad arginasa, podría ser la
producción de ornitina, el precursor de las poliaminas (KINTNER y col., 1980).
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tPRECURSORES Y SíNTESIS DE LOS NEUROTRANSMISORES
Estudios en la década pasada han demostrado que la síntesis de
neurotransmisores está directamente influida por la disponibilidad de precursores
procedentes de la dieta y la sangre. Las neuronas son vulnerables a cualquier
variación de los nutrientes sanguíneos (GRiEENWOOD y CRAIG, 1987).
Serotonina, histamina y glicina usan como precursores el triptófano
(FERNSTROM y col., 1973), histidina (ENWONWU y WORTHINGTON, 1974>
y treonina (MAHER y WURTMAN, 1980), respectivamente, procedentes de la
dieta. Las catecolaminas (dopamina, noradrenalinay,probablemente, la adrenalina)
usan como precursor la tirosina, un aminoácido semiesencial neutro de cadena
larga, disponible directamente de la dieta y sólo derivado del aminoácido esencial
fenilalanina (WURTMAN y col., 1974; GIBSON y WURTMAN, 1977). La acetíl
colina, require colina como precursor. Aunque la colina puede ser sintetizada en
el cerebro (BLUSZTMN y WURTMAN, 1981), la disponibilidad de éste precursor
en la dieta y en el plasma también influye en la síntesis de acetfl colina (COHEN
y WURTMAN, 1976).
Con la excepción de triptófano, tirosina, histidina y treonina, las
variaciones de la concentración de aminoácidos cerebrales por encima de la
normalidad, no se ha demostrado que influyan en la síntesis de neurotransmisores.
Los aminoácidos que funcionan directamente como neurotransmisores, GABA y
aminoácidos ácidos (glutamato y aspartato) etc., son aminoácidos no esenciales de
la dieta y el metabolismo dentro de la neurona parece regular su producción y
liberación (WURTMAN y col., 1981).
- Serotonina:
En 1953 se descubre que la serotonina se encuentra presente en el
SNC de mamíferos, hoy se sabe que juega un papel critico en la modulación de una
gran variedad de procesos fisiológicos y de comportamiento tales como: Regulación
de la temperatura, sensibilidad emocional, comportamiento sexual, apetito para
carbohidratos y proteínas, agresión y sueño (JOUVET, 1983; NICOLL y col.,
1990).
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La serotonina es sintetizada a partir de L-triptófano, procedente de
la dieta, dentro de la neurona serotoninérgica mediante la triptófano hidrolasa que
actúa en la etapa limitante de la síntesis (PERNSTROM, 1976; MARCHHANKS,
1966). Este enzima no se satura a las concentraciones de triptófano normales en el
cerebro. Por tanto, el nivel cerebral de triptófano es lo que influye en la actividad
de síntesis de serotonina. Numerosos estudios han confirmado que esto es así
(DANIEL y col., 1975; FERNSTROM, 1976; LEAThWOOD y ASHLEY,
1983a,b; BENDER, 1986; GREENWOOD y CRAIG, 1987). La concentración de
triptófano en el cerebro depende de la composición de aminoácidos plasmáticos.
Pero su entrada al cerebro no es una función simple. Por una parte, depende de la
unión reversible del triptófano a la albúmina plasmática (LEATHWOOD, 1986).
Sólo de un 10 a un 15%, del triptófano plasmático, se encuentra en forma libre
(McMENANY y ONCLEY, 1958) y éste es, precisamente, el que puede ser
transportado al cerebro (LEATHWOOD, 1986; PARDRIDGE, 1977b). Esto
32
conduce a pensar que el triptófano libre, más que e! total, determina su nivel en
el cerebro (GESSA y TAGLIAMENTE, 1974; KNO1T y CURZON, 1972).
Por otro lado , la entrada de triptófano al cerebro depende del sistema
de transporte de AANL (aminoácidos neutros de cadena larga) y debe competir con
vaina, leucina, isoleucina, tirosina, fenilalanina y metionina, treonina e histidina
(PARDRIDGE, 1977b; LEATHWOOD, 1986). Así, cambios en la concentración
de uno de estos aminoácidos afecta a la captura por el cerebro del resto de ellos
(PARDRIDGE, 1977b).
Algunos autores han pensado que el triptófano se une débilmente a
la albumina (MADRÁS Y COL., 1974a,b), teniendo mucha mayor afinidad por el
transportador de la BEE (YUWILER y col., 1977).
Los niveles de triptófano en cerebro bajo condiciones fisiológicas
normales son de 10 a 50 ¡xM (GREEWOOD y CRAIO, 1987).
Mientras que es bién sabido que, el valor plasmático de la relación
triptófano/AANL es un buén indicador del nivel de triptófano cerebral, no se sabe
bién la influencia del triptófano plasmático unido a la albúmina (GREENWOOD
y CRAIG, 1987). El triptófano plasmático total y/o libre está en relación inversa
con el triptófano cerebral (LEATHWOOD y ASHLEY, 1983a,b).
Según PARDRIDGE, en sus diferentes estudios, las características
cinéticas del transporte a través de la BHE son similares en hombre y rata.
Al menos, hay dos tipos de transportadores para el paso de triptófano
al cerebro:
a.- Sistema L: Para aminoácidos neutros como leucina, isoleucina, vaina,
fenilalanina, tirosina, treonina y metionina (OLDENDORF, 1971).
b.- Anti-transportador: Hace que entre triptófano al cerebro y salga glutamina
(JAMES y col., 1979). Este mecanismo puede ser importante cuando la actividad
de la serotonina está aumentada en la intoxicación amónica, pero no está claro que
ejerza un papel importante en el transporte normal de triptófano al cerebro.
33
En cuanto al control dietario de la síntesis de serotonina cerebral, hay
que señalar que alteraciones en el contenido de triptófano en la dieta pueden influir
en el nivel de triptófano y serotonina cerebrales. Esto ha sido estudiado por
numerosos autores (MUNRO, 1970; LYTLE y col., 1975; KANTAK y col., 1980;
LASLEY y THURMOND, 1985, etc.). El suplemento a la dieta con leucina
(‘YUWILER y GELLER, 1965; RAMANAMURTHY y SRJKANTIA, 1970) o
fenilalanina (YUWILER y LOU1TIT, 1961; CULLEY y col., 1962; GREEN y
col., 1962; YUWILER y GELLER, 1966) reduce el contenido de serotonina
cerebral. Ello parece ser debido a que aumenta la competición para la captura por
el cerebro. Sin embargo, también se piensa que específicamente esos aminoácidos
tengan cierto efecto sobre la serotonina cerebral. Por un lado, la leucina interfiere
con la neurona serotoninérgica afectando a la captura o liberación de la serotonina
almacenada en los gránulos (RAMANAMURTHY y SRIKANTIA, 1970) y por
otra parte, la fenilalanina inhibe la triptófano hidrolasa (LOVENBERG y col.,1968)
reduciendo el nivel de serotonina (GREENWOOD y CRAIO, 1987).
El suplemento de treonina a una dieta baja en proteínas deprime el
crecimiento de ratas en un 30% y desarrolla cataratas que son aliviadas con un
suplemento de triptófano. Por tanto, las cataratas se desarrollan en ratas alimenta-
das con deficiencia en triptófano.
Se podría también pensar, que la disminución de serotonina puede
deberse a un aumento de la actividad de la MAO cerebral.
Como mecanismo compensatorio, un bajo nivel de triptófano en el
cerebro causa un aumento de la actividad triptófano hidrolasa (DALAL y col.,
1987).
El contenido proteico de la dieta es inversamente proporcional a la
relación plasmática triptófano/AANL, mientras que el contenido de carbohidratos
de la dieta es directamente proporcional a dicha relación (WURTMAN y col.,
1981; FERNSTROM, 1983; LI y ANDERSON, 1983; SVED, 1983; LEPROHON-
GREENWOOD y ANDERSON, 1986).
Los cambios que induce la dieta sobre los patrones de aminoácidos
plasmáticos dependen de la liberación de insulina que se produce después de la
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ingestión de alimento. La insulina estimula la captura por los tejidos de todos los
aminoácidos a excepción del triptófano. Estos estudios se deben a WURTMAN y
FERNSTROM, 1975; FERNSTROMy col., 1975,1976;WOODGERy col., 1979;
CRANDALL y FERNSTROM, 1980; LI y ANDERSON, 1982; GLAESERy col.,
1983; MOLLER, 1985; GLANVILLE y ANDERSON, 1985.
La oxidación del triptófano varia durante el ciclo menstrual en las
hembras y quizá ello influya en la disponibilidad del triptófano para sintetizar
serotonina (DALVIT-McPHILLIPS, 1983; HRBOTICKY, 1986).
Ratas que consumen una dieta alta en proteínas (tiene muchos AANL)
muestran un aumento de triptófano menos importante en cerebro- posiblemente
debido a la alta circulación de AANL (compiten con el triptófano)- que ratas que
consumen una dieta baja en proteínas (MORRIS, 1987).
Los ácidos grasos no esterificados compiten con el triptófano en su
unión a la albúmina plasmática. Esto puede tener interés ya que bajo condiciones
fisiológicas normales (Mc MENAMY, 1965) se puede producir un aumento de
triptófano libre (BENDER y col., 1975). Así, en el hombre la concentración de
triptófano p]asmático libre aumenta en respuesta al ayuno y al ejercicio, mientras
que la concentración de ácidos grasos no esterificados aumenta o disminuye en
respuesta a la ingesta de alimentos (D.A. BENDER, observaciones no publicadas>.
- Catecolaminas:
Las neuronas catecolaminérgicas del SNC influyen en la regulación
de la presión sanguínea (HEISE y KRONEBERG, 1972; VAN ZWEITEN, 1973).
Las neuronas dopaminérgicas de la sustancia gris son importantes en
la iniciación de la actividad motora (COTZIAS y col., 1969).
Las neuronas norepinefrmnicas del locus cerebeloso y del tronco
cerebral, están involucradas en el control de la ansiedad y del despertar (GRAY,
1982). Además, junto con las neuronas serotoninérgicas, pueden tener un papel
especial en la depresión y otros desórdenes afectivos.
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El triptófano y la tirosina compiten para su transporte a través de la
BHE, y los neurotransmisores que producen parecen tener funciones opuestas. La
serotonina tiende a facilitar el sueño (JOUVET, 1983), mientras que las catecolami-
nas pueden aumentar la vigilia y la actividad motora (GRAY, 1982).
Las catecolaminas son sintetizadas a partir de la tirosina mediante
enzimas anabólicas presentes en la neurona (GREENWOOD y CRATO, 1987).
La tirosina hidrolasa, al igual que la triptófano hidrolasa en neuronas
serotoninérgicas, está en alta proporción en las neuronas catecolaminérgicas y
requiere oxigeno, hierro y tetrahidrobiopterina como cofactores (NAGASTSU y
col., 1964; UDENFRIEND, 1966). Es la enzima limitante de la síntesis de
catecolaminas y está casi completamente saturada con la concentración normal de
tirosina cerebral, a diferencia de lo que sucede con el triptófano. Se activa bajo la
influencia de drogas, hormonas, stress e hipertensión, de forma que, el turnover
de catecolaminas aumenta y llega a ser dependiente del precursor (MASSERANO
y WEYNER, 1983). Sin embargo, a diferencia de la serotonina, no depende tanto
esta regulación del precursor. Ello es cierto sólo bajo determinadas circunstancias
(GREENWOOD y CRAIO, 1987). Varios mecanismos han sido propuestos como
reguladores de la tirosina hidrolasa, incluyendo la inhibición que supone el
producto final (UDENFRIEND y col., 1965; IKEDA y col., 1966; SPECTOR y
col., 1967; HARRIS y ROTH, 1971; WEINER y col., 1972) y la ocupación de
receptores (WALTERS y ROTH, 1976; ROTH y col., 1978).
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Mientras que el mecanismo de control no se sabe, algunos estudios
indican que la actividad de la tirosina hidrolasa es regulada de forma que no se
observa acumulación de catecolaminas (FERNSTROM, 1983; SVED, 1983).
La administración de tirosina a animales tiene poco o nulo efecto
sobre el nivel de catecolaminas cerebrales (MELAMED y col., 1980; FERNANDO
y CURZON, 1981; SVED y FERNSTROM, 1981). Por otro lado, la administra-
ción de AANL para disminuir la tirosina cerebral, reduce la síntesis de catecolami-
nas cerebrales (WURTMAN y col., 1974; CARLSSON y LINQVIST, 1978). De
estos hechos, GRENWOOD y CRAIG (1987), señalan que el cerebro es más
sensible a reducciones que a elevaciones de tirosina.
Cuando se aumenta la actividad neuronal, por estimulación
farmacológica o eléctrica, se detecta un aumento de actividad de la tirosina
hidrolasa. Ello se asocia al calcio o al AMPciclico (JOH y col., 1978; YAMAU-
CHI y FUJISAWA, 1979).
Aunque la DOPA se transforma en dopamina, alguna cantidad de
DOM sise puede encontrar en el cerebro (THIED y KEHR, 1981).
La contribución de epinefrina al contenido cerebral de catecolamina
es pequeña.
nas, se ha
Si se hace referencia al control dietario de la síntesis de catecolami-
de señalar que dicha síntesis a nivel cerebral puede llegar a ser
NL
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dependiente del precursor cuando son catabolizadas activamente. La principal
fuente de tirosina cerebral es una dieta rica en tirosina y fenilalanina (OREEN-
WOOD y CRAIO, 1987). La fenilalanina es rápidamente hidroxilada a tirosina por
la fenilalanina hidroxilasa hepática (ELWYN, 1970). Por tanto, las alteraciones
inducidas por la dieta en la biodisponibilidad de aminoácidos aromáticos puede
influir sobre los niveles de tirosina cerebrales (GREENWOOD u CRAIO. 1987).
La entrada de tirosina al cerebro depende de su captura por el
transportador de AANL. Además, la relación tirosina/AANL, más que el nivel de
tirosina plasmática, describe mejor el nivel de tirosina cerebral (PARDRIDGE,
1977b). El transporte de tirosina está en relación directa con la proporción de
tirosina en el plasma (WURTMAN y col., 1981). El nivel plasmático de
catecolaminas y su síntesis depende de la proporción de proteínas y carbohidratos
de la dieta y del tiempo de administración de dicha dieta. Aumentando las proteínas
(0 a 40%) y disminuyendo los carbohidratos, se eleva la relación plasmática
tirosina/AANL y la concentración de tirosina cerebral (FERNSTROM y FALLER,
1978; GLAESER y col., 1983). Esto ocurre debido a que el nivel de tirosina en
el plasma aumenta relativamente más que la competencia de AANL, debido al
efecto combinado de la insulina que induce la captura de aminoácidos de cadena
ramificada por el músculo y la conversión en el hígado de fenilalanina en tirosina
(GREENWOOD y CRAIO, 1987).
Mientras hay una relación directa entre una dieta alta en proteínas,
y la concentración de tirosina en cerebro, tratándose de una administración única
de la dieta, sucede a la inversa cuando la administración de este mismo tipo de
dieta es crónica. Así, el nivel de tirosina cerebral es más bajo en animales
alimentados con dieta alta en proteínas (40% de caseína) con un metabolismo de
catecolaminas relativamente poco afectado (AGHRANYA y WURTMAN, 1987;
GRANVILLE y ANDERSON, 1985). En esta situación el nivel de tirosina
plasmática no cambia, probablemente debido a un aumento de la actividad de la
tirosina aminotransferasa hepática, así, aumenta la competencia con los AANL y
la competición para la captura por el cerebro de tirosina. Esta respuesta metabólica
se observa durante tres días con 30% de caseína (YOKOGOSHI, 1985).
En contraste a este efecto que ejercen dietas altas en proteínas, dietas
suplementadas con tirosina, da como resultado una elevación crónica de tirosina en
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plasma y cerebro y la actividad de la tirosina aminotransferasa no parece ser
afectada (GIBSON, 1985). El efecto de la elevación crónica de tirosina cerebral
sobre el metabolimo de catecolaminas no ha sido muy estudiado. El metabolismo
de catecolaminas puede ser aumentado proporcionando más precursor y las
neuronas analizadas se ha visto que son dependientes del precursor (JOHNSTON
y col., 1983).
La relación entre la disponibilidad de tirosina y el metabolismo de
catecolaminas durante el desarrollo neuronal no ha sido bién estudiada.
Las catecolaminas hacen su presencia tempranamente en la
organogénesis cerebral (OLSON y SEIGER, 1972) más o menos en el mismo
tiempo que la serotonina.
La actividad de la tirosina hidroxilasa aumenta durante la gestación
aproximadamente un 25% del valor del adulto y sobre las cuatro semanas de vida,
se iguala al nivel del adulto (McGEER y col, 1971; COYLE y AXELROD, 1972).
- GABA y Glicina:
Son aminoácidos transmisores inhibitorios que se hallan en la mayor
parte de las células del cerebro a una concentración de 200 a 1000 veces más que
otros neurotransmisores.
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El GABA se forma a partir del ácido glutámico que proviene de la
glutamina o alfa-cetoglutarato. Esta síntesis, por tanto, depende indirectamente de
la concentración de glucosa. El glutamato y glutamina, juntos, constituyen el 60%
de los aminoácidos libres en el tejido cerebral.
Como importante vía metabólica del CABA se considera el
denominado “shunt”, que constituye un bucle cerrado que sirve para conservar el
suministro de GABA. La primera etapa en éste “shunt” es la transaminación del
alfa-cetoglutarato a ácido glutámico, el cual es después descarboxilado para formar
GABA. La etapa siguiente es clave, el CABA es transaminado para formar
semialdehido succinico, que pasará a formar ácido succinico. Por tanto el
glutaniato garantiza el continuo suministro de CABA. Las enzimas de este ‘shunt”
están unidas a la mitocondria, algunas se encuentran libres en el citoplasma
neuronal y otras en el citoplasma de la glia, de manera que se conserva entre éstQs
compartimentos un equilibrio en la síntesis y degradación del CABA.
En cuanto a la glicina, se puede considerar que es otro neurotrans-
misor inhibidor (más débil que el CABA) sodio dependiente. Se encuentra en todos
los tejidos, aunque en mayor concentración en la médula espinal y puente de
Varolio.
La glicina no es un aminoácido esencial, aparece en la proteína
dietaria en una proporción de 1-5%. Puede ser sintetizada a partir de la glucosa y
otros sustratos en el tejido nervioso. Atraviesa fácilmente la BHE y es transportada
por la sangre. Se incorpora a péptidos, proteínas, nucleótidos y ácidos nucleicos
y sus fragmentos participan en otras secuencias metabólicas.
El precursor inmediato de la glicina es la serma y en el cerebro se
forma a partir de glucosa vía serma y no de su transporte a través de la BHE
(NEAL, 1971).
Sólo una fracción de glicina inmersa en los eritrocitos es intercam-
biable con el plasma, pudiendo ser el glutation, un tripéptido rico en glicina de
elevada concentración en glóbulos rojos, la fuente principal del aminácido en los
eritrocitos (DARMAUN y col., 1989).
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- Serma:
El principal interés de este aminoácido es que se conviene en glicina
en el SNC. Su acción iontoforética es más débil que en la glicina y se halla en
concentraciones más bajas que esta en el SNC, excepto en el telencéfalo y cerebelo
(CURTíS y col., 1968).
- Glutamato y aspartato:
El ácido glutámico se incorpora a proteínas y péptidos, está
relacionado con la síntesis de ácidos grasos, regula, junto con la glutamina, los
niveles de amonio y el balance osmótico y aniónico, es precursor del CABA y de
algunos metabolitos del ciclo de Krebs, forma parte constituyentede los cofactores
intermediarios, glutation y ácido fólico. En el cerebro se halla a una concentración
3-4 veces superior a la taurina, glutamina o aspartato.
El glutamato junto con el aspartato, actúan como neurotransmisores
)
41
excitatorios debido a su actividad iontoforética, además de ser utilizados para otros
fines metabólicos.
No son aminoácidos esenciales ya que pueden ser sintetizados a partir
de glucosa y otros precursores del ciclo tricarboxílico en las mitocondrias de todos
los tejidos-incluido el cerebro- por transaminación.
Tienen alta afinidad y especificidad para acumularse en determinadas
terminaciones nerviosas (cortico-estriadas, corteza entorrinal hipocampal y
retinotectal) (WOFSEY y col., 1971).
El cerebro, al ser capaz de sintetizarlos fácilmente, no necesita apenas
captarlos desde la sangre, por lo que el sistema transportador es de muy baja
capacidad (OLDENDORF, 1970) y se piensa en la posibilidad de que este sistema
facilite el flujo desde el espacio intersticial cerebral a sangre ya que cuotas altas de
estos aminoácidos resultan tóxicas (OLDENDORF, 1971).
- Histamina:
La histamina es una hormona histica que estimula el útero y la fibra
muscular lisa.
En el cerebro se encuentra a una concentración de 50 ng/g. En este
tejido hay dos pooles de histamina, uno neuronal y otro situado en los mastocitos.
Las más altas concentraciones se hallan en cienos núcleos del hipotálamo, glándula
pineal, sustancia negra, pituitaria posterior y núcleo del rafe.
Se cree que el aumento de la histidina descarboxilasa (enzima que
descarboxila la histidina para formar histamina) está asociada con el desarrollo de
neuronas histaminérgicas.
La histamina no difunde rápidamente a través de la BHE, excepto en
animales recién nacidos, lo cual indica que el cerebro la sintetiza localmente.
El catabolismo en el cerebro se lleva a cabo por metilación (VAN
BALGOOY y col., 1972).
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La histamina deprime la tasa de despolarización de muchas
interneuronas y tiende a hiperpolarizar motoneuronas de la médula espinal,
formación reticular del tallo cerebral y células de Purkinge cerebelares.
2.3.3.- Efectos nutricionales sobre la biodisponihilidad de aminoácidos y
desarrollo cerebral
Es sabido que una nutrición inadecuada durante el desarrollo produce
alteraciones estructurales y químicas a nivel cerebral. En algunos casos, esos
cambios pueden afectar a las células neuronales y producir defectos permanentes
fisiológicos, bioquímicos y de conducta. A veces, estos defectos son reversibles
(DAVID y ASHLEY, 1986).
El suplemento inadecuado de aminoácidos influye sobre el desarrollo
cerebral a través de su interación con la síntesis de proteínas o la formación de
neurotransmisores. El efecto del triptófano en la producción de serotonina es un
ejemplo de lo dicho anteriormente. La serotonina es un importante modulador del
desarrollo normal del cerebro y se usa como signo de desarrollo en varias
situaciones morfogenéticas.
La pregunta es cómo exactamente se pueden apreciar, identificar y
prevenir las circunstancias bajo las que un suplemento nutricional alterado o un
defecto en la metabolización periférica de aminoácidos causará alteraciones
irreversibles del desarrollo normal del cerebro. La respuesta no es fácil, un
desequilibrio nutricional simple puede tener consecuencias muy diferentes y
depender de muchos factores. El primer factor es el estado de maduración del
cerebro en desarrollo cuando se ve enfrentado a un desequilibrio nutricional
particular.
Hay cienos periodos durante el desarrollo cerebral, en los que el
cerebro, o mejor dicho, ciertas áreas del mismo, son vulnerables a cambios por un
suplemento nutricional.
Además, hay factores que de alguna manera (no se ha determinado
con exactitud) interfieren en el desequilibrio nutricional (y así aumentan o
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disminuyen las consecuencias del desequilibrio nutricional sobre el desarrollo
cerebral) durante el desarrollo cerebral. Estos factores se clasifican en:
a.- Factores extrínsecos: Otros nutrientes, factores medioambientales, emocionales,
stress, etc.
b.- Factores intrínsecos: Variaciones individuales en la eficacia y en el estado de
maduración y mecanismos involucrados en el control del suplemento de nutrientes
al cerebro.
c.- Un tercer factor es la plasticidad: Este efecto tampoco es muy explicado. Actúa
después de haberlo hecho el desequilibrio nutricional. Como consecuencia de dicho
desequilibrio, el desarrollo neuronal es anormal. Una forma de compensar éste
defecto, al menos en parte, es mediante un mayor desarrollo de las dendritas y
axon neuronal. Estos defectos neuronales que se producen durante el desarrollo
cerebral son irreversibles a lo largo de la vida (HUETHER, 1989).
2.3.3.1.- Consecuencias de una disponibilidad de aminoácidos inade-
cuada sobre la síntesis proteica y desarrollo cerebral
Durante el crecimiento cerebral, el anabolismo proteico es
mayorque el catabolismo. Los requerimientos de aminoácidos son excepcionalmen-
te altos y la síntesis proteica neuronal es dependiente principalmente de un
adecuado suplemento de, al menos, aquellos aminoácidos que son esenciales para
el crecimiento cerebral. Hay evidencias de que variaciones moderadas en el
suplemento de aminoácidos cerebrales durante poco tiempo no afectan al desarrollo
cerebral significativamente. Pero cuando esta situación se prolonga, haciéndola
crónica, si se afecta el suplemento de aminoácidos al cerebro en ciertas enfermeda-
des, en errores metabólicos innatos o malnutrición proteica (HUETHER, 1989).
Con variaciones en la disponibilidad de aminoácidos, la síntesis de las especies
proteicas más complejas se ve más afectada que la de las proteínas simples, de
cadena corta. Esto fué demostrado por HOMMES y col. (1982). En general, la
síntesis proteica de las células neuronales parece ser más vulnerable a un
suplemento inadecuado de aminoácidos durante la fase de mayor crecimiento
cerebral, momento en el que el anabolismo proteico y por tanto, los requerimientos
de aminoácidos, son muy altos (HUETHER, 1989; CHEREL y col., 1991). En
ratas, el cerebelo es la región cerebral de más rápido crecimiento. Entre los días
5 y 15 después del parto, una proliferación masiva de neuroblastos en la capa
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granular externa genera todas las células granulares que se sitúan en la capa
granular interna. El crecimiento del axon es otro proceso que requiere un alto
anabolismo proteico (HUETEER, 1989).
En definitiva, se puede concluir que ante un estado de
malnutrición o ayuno a corto plazo, la síntesis proteica cerebral apenas es afectada,
mientras que si se mantiene la situación durante un periodo más largo, la síntesis
proteica cerebral disminuye, aunque no lo haga tan rápidamente como en el resto
de los tejidos corporales. Por otro lado, tiene importancia la edad del animal en
cuanto a los efectos que va a sufrir. En el cerebro de ratas en desarrollo, la
malnutrición induce una disminución de la síntesis proteica, y una disminución en
el transporte y utilización de aminoácidos. El cerebro de ratas maduras ahorra las
proteínas ante una malnutrición proteica o ayuno, de manera que el turnover de
proteínas rápidamente se hace más lento. Bajo estas condiciones, se piensa que una
disminución de la síntesis proteica cerebral se debe a la tendencia que presentan los
ribosomas a disminuir su actividad (CHEREL y col., 1991).
2.3.3.2.- Consecuencias de una disponibilidad de aminoácidos
inadecuada sobre la síntesis de neurotransmisores y
desarrollo cerebral
Muchos desequilibrios de aminoácidos pueden afectar al
anabolismo proteico y desarrollo cerebral. Cada uno de los neurotransmisores
parece jugar un papel diferente en el mantenimiento de las funciones bioquímicas,
fisiológicas y de comportamiento cerebral.
La mayoría de los neurotransmisores sonsintetizados en las
células nerviosas a partir de sus precursores capturados del fluido extracelular.
La síntesis de, al menos, triptófano, tirosina, vaina,
histidina y treonina está influida por la disponibilidad de sus precursores en la
dieta. Otros aminoácidos que funcionan como neurotransmisores- tales como
GABA y aminoácidos ácidos (glutamato y aspartato)- no son esenciales en la dieta,
su producción y liberación son reguladas dentro de la neurona (WURTMAN y
FERNSTRON, 1975).
45
Varios son los estudios que apoyan la idea de que la
biodisponibilidad de aminoácidos puede influir en la regulación del desarrollo por
otros mecanismos, por ej., mediante el control de precursores de importantes
mediadores intracelulares. Entre otros, los neurotransmisores, como la serotonina
y las catecolaminas. La interacción de esos transmisores con sus receptores afecta
a la morfogénesis del embrión, incluyendo en ello la división celular y la síntesis
proteica (HUETHER, 1989).
Muchos investigadores han propuesto que esas monoaminas
pueden tener función trófica antes de actuar como neurotransmisores en la sinapsis
(GUSTAFSON y TONEBY, 1970; BUZNIKOW y SHMUKLER, 1980; LAUDER,
1985a,b). Un buén ejemplo de ello es la serotonina (HUETHER y REIMER,
1987). Específicamente durante la neurogénesis y el desarrollo cerebral, las
monoaminas intervienen, en parte, en la regulación de, por ejemplo, el cierre del
tubo neuronal, la diferenciación de neuronas y de células gliales, la migración
celular, los procesos de crecimiento y la sinaptogénesis (LAUDER y col., 1982;
HAYDON y col., 1984; LAUDER, 1985a,b; CHUBAKOV y col, 1986).
La alteración que normalmente se da en la biodisponibilidad
del triptófano durante la embriogénesis y desarrollo cerebral puede que sea parte
del mecanismo de control para mantener una cantidad apropiada de aminas
sintetizadas y liberadas a la edad de desarrollo apropiada y por la población celular
adecuada.
Una alteración de la biodisponibilidad de esos precursores
interferiria con sus patrones normales, y podría afectar al desarrollo normal. No
se duda que la formación de serotonina depende de la biodisponibilidad de
triptófano, no sólo en el cerebro adulto, sino también en el cerebro en desarrollo.
Concluyendo, es posible que variaciones en la disponibili-
dad de aminoácidos durante la ontogénesis influyan y modifiquen los procesos de
metabolismo y maduración fenotipica (HUETHER, 1989).
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2.3.4.- Aminoácidos azufrados en el desarrollo cerebral
La metionina es un aminoácido esencial para los mamíferos, incluido
el hombre (ROSE y col., 1955; YAMAGUCHI, 1990), y muchos de sus
metabolitos tienen un importante papel en el desarrollo. La cist(e)ina no es esencial
para mamíferos adultos, aunque puede ahorrar hasta un 90% de los requerimientos
dietarios de metionina (ROSE y WIXON, 1955). La biosíntesis de cist(e)ina
durante el desarrollo de tejidos es limitada o nula (STURMAN y col., 1970;
GAULL y col., 1972; ZLOTKIN y ANDERSON, 1982), sin embargo, ello sugiere
que la cist(e)ina dietaria pueda ser necesaria durante el desarrollo. En este sentido,
las proteínas de la leche humana contienen un 50% más de cist(e)ina que de
metionina y además es una fuente nutricional excelente (GAULL y col, 1982). La
cisteina es un aminoácido importante y esencial en las proteínas en virtud de su
grupo sulfidrilo, el cual es responsable de la configuración de la molécula, formada
por un disulfuro unido a otra molécula de cisteina en la misma proteínas y por
unión del disulfuro a moléculas de cisteina en proteínas separadas y polipeptidos
(STURMAN, 1987; YAMAGUCHI, 1990).
La concentración de cisteina en el plasma del feto es dos a tres veces
superior a la del plasma de la madre (GAULL y col., 1973). Este control sobre la
producción y acumulación de cisteina durante el desarrollo de los tejidos debe ser
necesario por su toxicidad sobre el tejido nervioso en desarrollo (OLNEY y HO,
1970).
El precursor de la cisteina, la cistationina, se encuentra en alta
concentración en el cerebro, especialmente en cerebro de primates y hombre. La
concentración de cistationina durante el desarrollo cerebral es más baja y va
aumentando en este periodo hasta conseguir el nivel adulto. Ello hace pensar que
su función, aún desconocida, puede que se lleve a cabo en el cerebro maduro
(TALLAN y col., 1983>.
El último metabolito del metabolismo de la metionina, es la taurina
(KOHASHI y col., 1978). Ha sido muy estudiado durante la última década. Su
importáncia radica en el importante papel que tiene en tejidos excitables como el
cerebro, retina y corazón, y su posible importancia como nutríente, especialmente
durante el desarrollo (STURMAN, 1987).
47
La taurina se conjuga con los ácidos biliares. Posee fuerte acción
inhibitoria sobre las neuronas de la médula espinal y se la considera un estabiliza-
dor de la excitabilidad de la membrana neuronal.
La taurina es uno de los aminoácidos libres mas ubicuos y abundantes
en los tejidos de mamíferos y especialmente está presente en alta concentración en
el cerebro durante el desarrollo. La concentración de taurina en eJ cerebro
disminuye progresivamente desde el nacimiento hasta la madurez. Comienza dicha
disminución alrededor de la época del destete. Un avance importante en la
investigación de la taurina fué el descubrimiento de que una dieta con deficiencia
de taurina, administrada a gatos, hacia descender el nivel del aminoácido y
producía degeneración de la retina (HAYES y col., 1975).
Sucede, al menos en gatos de corta edad, que la taurina tiene gran
importancia en el desarrollo cerebral y su deficiencia produce anormalidades
neuronales (SIURMAN, 1987).
Aunque parte de la taurina procede de los alimentos, sólo un 1% de
esta llega al cerebro, por lo que las necesidades de dicho órgano en este aminoáci-
do están cubiertas realmente por su síntesis a partir de metionina y en menor
proporción de cist(e)ina.
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El glutation es un tripéptido con residuos de cisteina en su molécula,
por ¡o que su contenido a nivel hepático en ¡a rata fluctúa en función del nivel de
aminoácidos azufrados en la dieta (TATEISHI y col., 1977), sin embargo,
WALTON y col. (1982) y YOKOYAMA y NAKAZOE (1991), no piensan que
haya esta dependencia de la dieta cuando estudian truchas tipo arcoiris.
2.3.5.- Influencia de la dieta sobre la función cerebral
Los trabajos pioneros de los 20 últimos años, particularmente los
realizados en el Massachusetts Institute ofTechnology, han cambiado la concepción
del cerebro como un órgano autónomo metabolizante. Estudios realizados sobre
animales de laboratorio señalan que la formación de ciertos neurotransmisores
cerebrales es influida no sólo por la ingesta oral de sus respectivos precursores,
sino también por la ingesta nutricional. Particular interés tiene el efecto de los
nutrientes sobre la serotonina cerebral. Otros estudios básicos han encontrado que
la formación de noradrenalina cerebral está determinada por la concentración de
tirosina en dicho tejido (MOLLER, 1986). Estos y otros detalles al respecto ya han
sido comentados en este trabajo.
El cerebro está formado por dos tipos de células, neuronas y glia. Las
primeras están implicadas en la conducción del impulso nervioso y en el control
y coordinación del sistema corporal. Las células gliales son responsables de la
estructura y formación de mielina.
Los sustratos metabólicos necesarios para el desarrollo y manteni-
miento de la actividad del SNC derivan de la dieta y cualquier deficiencia o
alteración en el suministro de nutrientes va a influir en el metabolismo y función
cerebral. Los efectos de la dieta sobre el cerebro son más conocidos a nivel
neuronal que en las células gliales. Cualquier deficiencia nutricional afectará al
crecimiento y desarrollo de las células cerebrales.
Las grasas alteran la composición de la membrana neuronal, lo cual
influye en la función de estas células modificándola por diversos mecanismos
(GREENWOOD y CRAIG, 1987).
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Son importantes las vitaminas y los minerales, pues sirven como
cofactores esenciales para las enzimas que sintetizan neurotransmisores.
Su papel metabólico en la mayoría de los tipos celulares del, cuerpo
ha sido bién descrito. Sin embargo, no sucede lo mismo en las células nerviosas
y particularmente en el proceso de neurotransmisión.
De las vitaminas liposolubles, la A y la E están directamente
implicadas en el metabolismo neuronal, sin embargo, la D influye indirectamente,
al ejercer su efecto sobre el metabolismo del calcio (GREEN’WOOD y CRAIG,
1987). La vitamina A tiene un papel esencial en el proceso visual de la retina
(KANEKO, 1979), mientras que la E, probablemente, funciona como un
antioxidante en el cerebro, así como en otros tejidos (DREYFUS y GEEL, 1981).
En general, las vitaminas hidrosolubles tienen las mismas funciones en las
reacciones metabólicas de las células nerviosas que en las células de otros tejidos.
Por ej., la vitamina B~ y el fosfato actúa en reacciones de transmetilación y en la
síntesis de DNA (GANDY y col.,1973; DREYFUS y GEEL, 1981). La tiamina,
riboflabina, niacina, ácido pantoténico, piridoxina y biotina participan como
coenzimas en el metabolismo de carbohidratos, grasas y aminoácidos (DAKSHI-
NAMURTI, 1977; DREYFUS y GEEL, 1981). El ácido ascórbico interviene en
reacciones de hidroxilación en el cerebro, igual que en otros tejidos (SOURKES,
1979). Parece, por tanto, lógico pensar que una dieta inadecuada en vitaminas
alteraría el metabolismo cerebral. Sin embargo, como en estas condiciones se
afectaría la transmisión neuroquimica, no se conoce perfectamente. La tiamina,
piridoxina y el ácido ascórbico intervienen en el control de la neurotransmisión
(GREENWOOD y CRAIG, 1987). La deficiencia de tiamina hace que disminuyan
los neurotransmisores comunes, glutamato y aspartato, posiblemente porque
disminuye la entrada de piruvato al ciclo de Krebs (HAMEL y col., 1979).
También se ha postulado que la tiamina tiene un efecto directo sobre
la conducción nerviosa a través de la tiamina pirofosfato (DAKSHINAMURTI,
1977). Además de la tiamina se requieren para la síntesis de neurotransmisores el
ácido ascórbico y el piridoxal fosfato (B6). El ácido ascórbico que se encuentra en
concentración relativamente alta en el cerebro, interviene en la conversión de
dopamina a norepinefrina por enzimas con cobre, dopamina B-hidroxilasa
(SOURKES, 1979). El piridoxal fosfato hace de coenzima para la descarboxilación
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de aminoácidos aromáticos (aminoácido descarboxilasa). Este enzima convierte
dihidroxifenilalanina en dopamina y 5-hidroxitriptófano en serotonina, pero su papel
no es identico en ambos casos. Es decir, la deficiencia de piridoxal fosfato en ratas
jóvenes produce una deficiencia selectiva en la serotonina cerebral, pero no en
dopamina o norepinefrmna (DAKSHINAMURTI, 1982). Además, la síntesis de esas
dos monoaminas por descarboxilación, es regulada separadamente (SIOW y
DAKSHINAMURTI, 1985), y estos autores piensan que el piridoxal fosfato
puede estar más estrechamente ligado a la dihidroxifenilalanina descarboxilasa que
a la 5-hidroxitriptófano descarboxilasa.
El papel del folato y la vitamina B12 en el mantenimiento de la
actividad transmetilante del SNC no es bién conocido. Sin embargo, la deficiencia
en cada una de esas vitaminas puede afectar a la función del SNC. Por ej., el folato
es requerido como coenzima para la síntesis y degradación del neurotransmisor
inhibidor glicina.
Además, el 5-metil-tetrahidrofolato sirve como donador de metilos
para lahomocisteina (SPECTOR y col., 1980) y puede contribuir al mantenimiento
de un adecuado nivel cerebral de 5-adenosil-metionina (5AM). El 5AM es el
principal donador de metilos en muchas reacciones cerebrales que incluyen aminas,
neurotransmisores, proteínas, nucleoproteinas y fosfolipidos de membrana.
Muchos minerales también son importantes en la función nerviosa,
pero hay incluso menos información que de vitaminas, en cuanto a la influencia de
sus variaciones en la dieta sobre los neurotransmisores.
El calcio es bién conocido que interviene en la conducción nerviosa
como estímulo inmediato en la despolarización que se produce para la conducción
del impulso nervioso (GREENWOOD y CRAIG, 1987).
Trazas de hierro, cobre y zinc influyen en el metabolismo de
neurotransmisores, pero el mecanismo de este efecto es desconocido. Por ejemplo,
el hierro puede ser un cofactor para la tirosina hidrolasa (MANDELL, 1978), así
como para la monoamina oxidasa (MAO) (YOUDIN y col., 1980). Ratas jóvenes
con deficiencia de cobre tienen disminuida la capacidad cerebral de tirosina
hidrolasa (MORCAN y O’DELL, 1977). El zinc también influye sobre las
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catecolaminas, aumentando su concentración en ratas jóvenes deficientes por
mecanismos desconocidos (WALLWORX y col., 1982; HALAS y col., 1982).
Además, el zinc puede tener otras funciones en el SNC. PFEIFFER y BRAVER-
MAN (1982) sugieren que el zinc puede ser necesario para el almacen de
histamina, transporte axonal, microtúbulo neuronal y síntesis de tubulina y
ensamblaje, y estabilidad estrucural del factor de crecimiento nervioso. El zinc
también parece jugar un papel importante en el mantenimiento de la función
hipotalámica pituitaria (PFEIFFER y BRAVERMAN, 1982>. Por tanto, podemos
decir en general que el zinc (junto con la taurina> es de gran importancia en el
desarrollo cerebral, así como para mantener la integridad morfológica y fisiológica
de la retina de los vertebrados. El feto se provee de ambos nutrientes a partir de
la madre y el recién nacido mediante la leche (PASANTES-MORALES y col.,
1987).
En toda esta incertidumbre de vitaminas y minerales en el metabolis-
mo de neurotransmisores, no se sabe si el cerebro tiene algún mecanismo de
protección que le haga recurrir a otros tejidos, en caso de alguna deficiencia
(GREENWOOD y CRAIG, 1987). Se sabe que el nivel de folato en el cerebro y
en el fluido cerebro espinal es más alto que en suero, incluso durante periodos de
deficiencia de folato (KOREVAAR y col., 1973). Durante la deficiencia de hierro,
la actividad de la MAO cerebral sólo disminuye un 15%, mientras que en el
corazón la caída es de un 60% o más, lo cual hace pensar en la existencia de un
mecanismo de protección cerebral (YOUDIN y col., 1980).
WURTMAN y col. (1981) resumen en su trabajo que los nutrientes
influyen sobre la síntesis y liberación de neurotransmisores cerebrales específicos
por servir como precursores de estos y porque alteran la biodisponibilidad de esos
precursores para el cerebro. Así, el consumo de una dieta rica en carbohidratos
facilita la captura de triptófano por el cerebro y mediante la acción de la insulina
se disminuyen los niveles plasmáticos de AANL. Alimentos ricos en leucina, como
el huevo, elevan la colina plasmática y por tanto aumentan la síntesis de acetíl
colina neuronal.
Una dieta alta en proteínas aumenta de forma selectiva los niveles
plasmáticos de AANL y disminuye el triptófano cerebral, de lo que se deduce un
descenso de la relación plasmática triptófano/AANL.(WURTMAN y col., 1981).
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En estas condiciones también se produce un aumento de la relación plasmática
tirosina/AANL y de la tirosina cerebral, facilitándose la síntesis de catecolaminas
cerebrales (GLAESE y col., 1983; LIEBERMAN, 1986).
PETERS y HARPER (1987) en sus experimentos con ratas observan
que modificaciones de aminoácidos en la dieta inducen cambios selectivos en los
patrones de aminoácidos cerebrales. Ellos administran una comida única de una
dieta baja en proteínas y con un aminoácido en exceso, que puede ser de cadena
larga, neutro o indispensable y detectan una disminución en el contenido cerebral
de AANL (metionina, lisina, fenilalanina, triptófano e histidina) y aminoácidos de
cadena ramificada (leucina, isoleucina, valina). De forma similar PENG y col.
(1973) ya habían visto con anterioridad que el contenido de arginina cerebral
disminuye selectivamente cuando las ratas reciben un exceso de lisina. Estemismo
autor un año antes (1972) aUmentó a ratas con dietas bajas en proteínas, limitadas
en histidina y conteniendo sólo cantidades adicionales de aminoácidos esenciales.
Observa que hay un aumento de la concentración plasmática de los aminoácidos
esenciales adicionados a la dieta y una marcada disminución de la histidina en el
cerebro. Este efecto LUTZ y col. (1975) piensan que es debido a la competición
entre los AANL adicionados y la histidina por el transpone a través de la BHE.
Poco tiempo después, otros trabajos han demostrado que los
aminoácidos no esenciales y AAN pequeños (serma, alanina y a-ABA) son
competidores efectivos de la treonina (disminuye cuando a la dieta se la adiciona
dichos aminoácidos) para el transporte a través de la BHE (TEWS y col., 1978,
1980, 1981; MERCER y col., 1989).
Análogos de AANL o aminoácidos básicos compiten por su transporte
a través de la BHE con aminoácidos como alanina y lisina, respectivamente,
haciendo descender las concentraciones de estos últimos (TEWS y col., 1980,
1981; TEWS y HARPER, 1983; MERCER y col., 1989).
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2.4.- MALNUTRICION PROTEICO-ENERGETICA
2.4.1.- Generalidades
Es CICELY WILLIAMS (1933) quien introduce en la medicina
moderna el término Kwashiorkor y lo relaciona con la dieta. En 1959, JELLIFFE
comienza a hablar de Malnutrición Proteico-Energética (MPE). En 1973, la FAO
y WHO definen la MPE como una variación de las condiciones patológicas
provinientes de la carencia, en proporciones variadas, de proteínas y calorías,
ocurriendo con mayor frecuencia en bebés y niños jóvenes, y comunmente asociada
con infecciones.
La importancia de la malnutrición como parámetro de desarrollo
económico y social y como factor condicionante en muchas enfermedades ha sido
muy estudiada por la OMS (1976) (OLOWOOKERE, 1987).
Es bién sabido que la MPE presenta una gran incidencia en zonas
tropicales de Africa, Asia y América latina (ROGERS, 1959) y que los niños
menores de 5 años son particularmente sensibles a los efectos de la malnutrición
por sus especiales requerimientos nutricionales.
Pero la edad no inmuniza, aunque en personas mayores la enferme-
dad es mucho menos frecuente y las manifestaciones clínicas no son tan obvias y
abundantes. Ello se debe a que el adulto no necesita proteínas para crecer y las
proteínas de las dietas para adultos proporcionan el 10% de la energía (GURNEY,
1979).
Es una enfermedad principalmente de áreas rurales y paises en vías
de desarrollo (OLOWOOKERE, 1987).
La patogénesisde la MPE ha sido muy estudiada por JOLIFFE y col.
(1950), pero aún con mayor detalle lo hace Mc LAREN (1966). Este último autor
demuestra que el Marasmo ocurre principalmente en niños menores de un año y
más frecuentemente en grandes ciudades. El Kwashiorkor es más común en áreas
rurales y con mayor frecuencia a partir del segundo año de vida. Coincide además
con otros autores en pensar que estas dos formas de malnutrición son síndromes
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extremos y entre ellos hay una serie de formas clínicas debidas a una variada
combinación de deficiencias en proteínas y energía junto con deficit en vitaminas,
minerales y a infecciones asociadas (OLOWOOKERiE, 1987; COULTER y col.,
1988).
Desde el punto de vista clínico, el Kwashiorkor produce alteraciones
mentales, pérdida de apetito y pelo, cambios en la piel, edema, hígado graso,
puede existir pérdida de peso pero con mantenimiento de la grasa e insuficiente
crecimiento. Los niños con Marasmo son de ojos brillantes, con un buén apetito,
detención del crecimiento, pérdida del tejido adiposo y consumo generalizado de
la masa corporal magra y sin edema. La forma mixta de MPE incluye retardo en
el crecimiento, circunferencia craneal disminuida y crecimiento de los huesos
insuficiente, gran desgaste muscular y frecuentes infecciones, especialmente
diarreicas (COULTER y col., 1988; MERCER y col., 1989>, así como alteraciones
mentales dependiendo de la edad (CARMONA DA MOTA y col., 1990).
La deficiencia energética dietaria disminuye la energía gastada en
actividad. El nivel de actividad no es usado como un indicador clínico objetivo de
]a MPE. Sin embargo, niños que toman dietas deficitarias de energía son menos
activos que los que toman una cantidad adecuada de energía. Con una dieta carente
en proteínas y energía, una segunda adaptación, aparte de lo que sucede con la
actividad, es la disminución del crecimiento. Cuanto mayor sea el desequilibrio
proteico energético, mayor será el descenso del crecimiento. En una MPE ligera
no existe o, al menos, son poco apreciables tanto la disminución de la actividad y
crecimiento, como los cambios bioquímicos internos. Cuando ésta MPE es más
severa es cuando se comienza a detectar (GURNEY, 1979).
Lógicamente, los casos extremos de malnutrición se ven relacionados
con la muerte. VELLAS y col. (1990) hacen su estudio en ancianos y ven que la
posibilidad de muerte aumenta con la malnutrición. Observan en dichos individuos
una reducción en las proteínas y no encuentran diferencias significativas en el nivel
de vitaminas.
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BIOQUíMICA Y DESORDENES METABOLICOS DURANTE LA MPE:
Durante la MPE, el metabolismo general se reduce pero, probablemente, no
mucho más que la masa celular.
Así, se observa en cuanto al metabolismo de proteínas, que la relación
aminoácidos no esenciales/aminoácidos esenciales del suero puede aumentar en una
deficiencia proteica temprana antes de que hayan variado otros signos físicos como
el crecimiento. Este signo no es constante y puede ser modificado en presencia de
una deficiencia energética asociada. Ello es de poco valor en un niño en panicular,
pero a nivel colectivo puede ayudar a identificar la carencia energética y proteica
en las dietas (GURNEY, 1979).
Las concentraciones plasmáticas de aminoácidos esenciales, especialmente
las de aminoácidos de cadena ramificada y la tirosina, son bajas, pero algunos
aminoácidos no esenciales pueden aparecer con concentraciones más altas de lo
normal (PASSMORE e EASRWOOD, 1986).
La concentración de albúmina plasmática desciende (OLOWOOKERE,
1987), debido a úna disminución de su síntesis en el hígado. Ello es, en parte,
responsable del edema (PASSMORE eEASTWOOD, 1986). WHITEHEAD (1977)
y HAY y WHITEHEAD (1975) piensan que el nivel de albúmina es uno de los
indicadores bioquímicos más útiles en MPE.
La Ig U normalmente está aumentada, debido a la infección. El resto de las
Ig sulen tener niveles normales (PASSMORE e EASTWOOD, 1986).
BASSIR (1959), sugiere quela disminución de la relación albúmina/globuli-
nas es uno de los indicadores más precoces en la MPE. INGELBLEEK y col.
(1972, 1975) han demostrado que la transferrina plasmática, el retinol ligado a las
proteínas plasmáticas y la prealbúmina son también indicadores muy sensibles a la
MPE.
La concentración de algunas enzimas plasmáticas son reducidas, reflejando
su deplección a los tejidos y órganos. Se han encontrado bajos valores en
colinesterasa, fosfatasa alcalina, amilasa y lipasa.
56
La urea sanguínea está disminuida normalmente y puede llegar a 1 mmol/l
(6 mg/lOO mi). Ello refleja una reducción en la ingesta proteica y una disminución
en el catabolismo de proteínas.
En el caso de ser las calorías el factor limitante en la dieta, la producción
de urea por el contrario, se incrementa, debido a la elevación del catabolismo
proteico muscular (REDDY y col., 1975).
La creatinina urinaria es también reducida, reflejando una disminución de
la masa muscular (PASSMORE y EASTWOOD, 1986).
En lo que se refiere al metabolismo lipidico, ya desde 1963, con Mc
DONALD y col., se observa la importancia del hígado graso en MPE. Un hígado
graso es característico en el kwashiorkor, pero anormal en el Marasmo (PASSMO-
RE y EASTWOOD, 1986).
Del metabolismo de hidratos de carbono hay que comentar que el individuo
con MPE tiende a mantener el nivel de glucosa sanguínea, sin embargo, puede
ocurrir una hipoglucemia. La tolerancia a la glucosa, generalmente, también es
normal aunque a veces puede ser disminuida.
Con MPE el agua corporal aumenta. En niños con Marasmo en los que la
grasa está muy disminuida, se producen valores muy altos de agua, principalmente
en el agua extracelular, aunque las células también son sobrehidratadas.
Es también frecuente encontrar deficiencia en folato, retinol, hierro (anemia
hipocrómica), magnesio y potasio.
Por cuanto respecta a órganos y sistemas corporales también se producen una
serie de cambios ante una MPE. Las células pancreáticas y de la mucosa intestinal
se atrofian, ello hace que no se puedan producir enzimas digestivas en cantidades
normales y que no se puedan absorver bien los nutrientes. No hay evidencia de la
hipofunción de las glándulas endocrinas. La concentración de la hormona de
crecimiento en el plasma puede aumentar en el kwashiorkor.
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Muchos de los desequilibrios encontrados en el metabolismo, pueden ser
explicados por la alta concentración de cortisol circulante.
Ha sido descrita una inadecuada secrección de insulina después de hacer la
prueba de la tolerancia a la glucosa (PASSMORE y EASTWOOD, 1986). La
disminución de la relación insulina/cortisol en el plasma, es un cambio adaptativo
a la desnutrición crónica y está fuertemente relacionado con un retardo en el
crecimiento (COWARD y LUNN, 1981).
Puede encontrarse una suave albuminuria, pero esto no es signo de una
anomalía funcional del riñón. La filtración glomerular puede ser, ciertamente, baja,
pero ello es debido, probablemente, a la deshidratación o a la disminución del
ritmo cardiaco (PASSMORE y EASTWOOD, 1986).
Algunos autores han descrito una adaptación renal, con aumento de taurina
en una deficiencia de aminoácidos azufrados, pero el mecanismo por el que se
produce no es bien conocido (CHESNEY, 1985).
La restricción de la proteína dietaria en la madre afecta al feto en desarrollo
y esas alteraciones persisten en el adulto (WINICK y VELASCO, 1969).
Aparte de las medidas bioquímicas, las medidas antropométricas en MPE,
pueden ser de gran importancia (GURNEY, 1979).
2.4.2.- Malnutrición proteica en el cerebro
Los efectos de la privación proteica sobre la síntesis de proteínas han
sido estudiados con detalle (GARIJCK y col., 1975). La malnutrición, al igual que
produce cambios en el desarrollo mental, puede inducir variaciones en la síntesis
y en el catabolismo (CONDE y SCORNIK, 1977). Se produce una inhibición
regional del crecimiento cerebral (FISH y WINICK, 1969a) y una disminución en
el número de células (ZAMENHOF y col., 2971), en la formación de células
(PATEL y col., 1973), en el contenido de ácidos nucleicos (GRIFFIN y col.,
1977), y en la mielinización (KRIGMAN y HOGAN, 1976). El nivel de
aminoácidos libres es también alterado (MOUREK y col., 1970), así como su
distribución (PATEL y col., 1975b) y su utilización (MILLER y col., 1977). Los
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efectos sobre las proteínas son desiguales, pero esto no ha sido estudiado con
detalle. La cantidad de algunas enzimas sintetizadoras de transmisores disminuye
(ECKHERT y col., 1976; PATEL y col., 1978) y la proteína s-100 también es
disminuida selectivamente en áreas especificas (MOORE y col., 1977).
LAJTHA y col. (1987) y CARMONA DA MOTA y col. (1990)
encuentran que los cambios a nivel cerebral en el adulto son pequeños, incluso
después de un ayuno drástico. Los cambios en el cerebro en desarrollo son
significativos y si persiste la malnutrición, pueden llegar a ser permanentes.
La diferencia más importante entre el cerebro y otros órganos es que
en el cerebro, la malnutrición inhibe el catabolismo proteico así como la pérdida
de proteínas (BANAY-SCHWARTZ y col., 1979).
Los efectos pueden ser distintos en cerebro que en músculo y no todas
las proteínas se afectan de igual modo. El ayuno inicialmente disminuye y mas
tarde aumenta la proteolisis muscular, afectando al nivel de catepsina D y al nivel
de inhibidores endógenos (GOODMAN y col., 1981; SAMAREL y col., 1981). El
efecto depende, en parte, del estado nutricional anterior del individuo y de la edad
(LAJTHA y col., 1987). La relativa estabilidad del metabolismo de proteínas
cerebrales comparado con otros tejidos ha sido bién observada (GOODMAN y col.,
1984). La malnutrición duranteel periodo de lactación afecta a la proteína sináptica
cualitativa y cuantitativamente (SMITH y DRUSE, 1982). Los cambios en el
metabolismo de proteína mielinica durante lamalnutrición son mucho mayores que
en otras proteínas (WIGGINS y col.,1974). Esos cambios proteicos son diferentes
en los diferentes tejidos, no habiendo cambios en el turnover proteico durante el
envejecimiento en el hígado (GOLDSPINK y KELLY, 1984), pero, sin embargo,
disminuye el turnover en el músculo (LEWIS y col., 1984) y en el cerebro
(FRANDO y col., 1980; LAJIHA y DUNLOP, 1981).
En la malnutrición proteica se produce una reducción de la
concentración de insulina (ANTHONY y FALOONA, 1974) y ello podría hacer
variar la biodisponibilidad de aminoácidos precursores (JUORIO, 1987).
La disminución de la ingestade ratas alimentadas con una dieta libre
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o baja en proteínas está asociada con una disminución en plasma (PENO y col.,
1969, 1974) y cerebro (PENO y col., 2974; PETERS, 1983; GLAESER y col.,
1983) de la mayoría de los aminoácidos esenciales.
La disminución en la tasa de metabolismo proteico corporal total
durante una malnutrición proteica, viene determinada por cambios metabólicos en
cada tejido, individualmente considerados. En esas condiciones, el cerebro aumenta
de tamaño (GARROW y col., 1965) en relación al músculo, el cual se reduce
(STANDARD y col., 1959) y la proteína dietaria puede variar en cualquier
dirección.
En el kwashiorkor, así como todos los aminoácidos esenciales están
disminuidos, la histidina como excepción, está aumentada. Así, la relación sérica
aminoácidos esenciales/aminoácidos no esenciales se encuentra más baja de lo
normal y la histidina/AANL está más alta.
La elevación en suero y cerebro de la histidina en una deficiencia
proteica ha sido demostrada por muchos laboratorios. No se conoce exactamente
la procedencia de esta histidina, pero se pueden aceptar como importantes fuentes
el catabolismo de la carnosina (8-alanil-histidina), el aumento del catabolismo
proteico, especialmente de la hemoglobina, y la disminución del catabolismo de la
propia histidina.
2.4.3.- Manutrición proteico-energética en el cerebro
La MPE se caracteriza por una gran variedad de síntomas neurológi-
cos. Durante el periodo critico de desarrollo, causa una deficiencia irreversible en
el crecimiento (CARMONA DA MOTA y col., 1990). En este sentido, RANA y
MEHTA (1991) observan una disminución en el peso corporal de monos con MPE
sufrida durante el desarrollo postnatal. Incluso puede llegar a tener su efecto sobre
el desarrollo mental del individuo (CARMONA DA MOTA y col., 1990;
GRANTI-IAM-McGREGOR y col., 1991).
En un estudio llevado a cabo por PORTMAN y col. (1977), se
aprecia una reducción significativa del peso cerebral de monos Rhesus sometidos
a malnutrición. Sin embargo, CHEEK y col. (1976) y MEHTA y col. (1981), no
detectan variaciones significativas del peso cerebral bajo estas condiciones. Aunque
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otros autores (HOWARD y BUJNOVSZKY, 1965; GRIFFIN y col., 1977;
FREEDMAN y col., 1980), señalan en el cerebro de ratas malnutridas una
disminución de peso y del contenido de proteínas y ácidos nucleicos. Estedescenso
del contenido proteico cerebral se debe, según BANAY-SCHWARTZ y col.
(1979), a una síntesis proteica menos activa. Del mismo modo, MEETA y col.
(1981), mediante análisis bioquímicos, hallan un contenido de RNA por debajo de
lo normal y de igual forma sucede con el DNA (PASSMORE y EASTWOOD,
1986).
Un descenso en el nivel de lípidos cerebrales y mielina es apreciado
por PORIMAN y col. (1977) en trabajos con monos malnutridos durante la época
prenatal y postnatal temprana y por PASSMORE y EASTWOOD (1986). A
diferencia de estos autores, CHEEK y col. (1976) y MEHTA y col. (1981), no ven
un efecto significativo sobre los lípidos y proteínas cerebrales de monos con MPE.
Autores como WIGGINS y col. (1979), han dedicado su trabajo al
estudio de la síntesis de mielina mediante glucosa marcada (glucosa-U-C’j en ratas
malnutridas.
La utilización de un exceso de glucosa por monos Rhesus sometidos
a MPE ha sido investigada recientemente por RANA y MEHTA (1991). Ellos
observan que cuando a estos animales se les administra glucosa-U-C’4, se produce
un aumento de la captura de glucosa por el tejido cerebral, pero este exceso de
hidrocarbonado no será invertido en la síntesis de mielina, lactato, piruvato o
glucógeno, sino en la producción de gangliósidos cerebrales como medida de
adaptación y en la síntesis en exceso de ácidos grasos libres para compensar el
efecto que la mainutrición impuesta ejerce sobre la membrana plasmática sináptica
y así mantener esta. Por otro lado, observan que debido a la MPE puede
producirse una degeneración de mielina cerebral que hace que parte de la glucosa
administrada haga aumentar el colesterol esterificado y disminuir el colesterol libre.
La malnutrición puede afectar a la concentración de neurotransmiso-
res en el cerebro. Además, la cantidad y calidad de malnutrición en ratas , también
puede conducir a concentraciones no fisiológicas de neurotransmisores durante la
diferenciación cerebral, resultando efectos teratógenos (PASSMORE y
EASTWOOD, 1986).
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3.- MATERIAL Y METODOS
3.1.- DISEÑO EXPERIMENTAL
3.1.1.- Estudio de la carencia de met + cis en la dieta
Se distribuyen los animales de experimentación según los lotes
siguientes:
- LOTE 1. CONTROL
:
Dieta control balanceada (10% de proteina: caseina + DL-metionina 0.02%).
26 ratas Wistar machos.
• Peso inicial aproximado: 87 ±6.9 g.
Duración del experimento: 20 dlas que se inician después de transcurridos 3 de
adaptación a la dieta control.
• Sacrificio de lotes de cuatro animales los dlas 4, 8, 14 y 20 del experimento.
Toma de muestras: cerebro, sangre en los dias indicados y orina cada tres días.
- LOTE II. CARENTE EN MET + CIS
Dieta carente en met + cis (10% de proteina: aminoácidos cristalinos con
ausencia de met + cis).
26 ratas Wistar machos.
Peso inicial aproximado: 87 ±6.9 g.
• Duración del experimento: 20 días después de 3 de adaptación con dieta control.
• Sacrificio de lotes de cuatro animales los días 4, 8, 14 y 20 de la experiencia.
Toma de muestras: cerebro, sangre en los días indicados y orina cada tres días.
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3.1.2.- Estudio de la carencia de met + cis en la dieta con restricción de
la energía a la mitad
Se distribuyen los animales de experimentación según los lotes
siguientes:
- LOTE 2. CONTROL
:
• Dieta control balanceada (10% de proteina: caseina + DL-metionina 0.02%).
26 ratas Wistar machos.
Peso inicial aproximado: 87 ±6.9 g.
Duración del experimento: 20 dlas tras 3 de adaptación a la dieta control.
• Sacrificio de cuatro animales los dlas 4, 8, 14 y 20 del experimento.
• Toma de muestras: cerebro, sangre en los dias indicados y orina cada tres días.
- LOTE III. CARENTE EN MET + CIS Y CON LA MITAD DE ENERGíA
• Dieta carente de met+cis (20% de proteina: aminoácidos cristalinos carentes de
met+cis con reajuste del resto de los nutrientes para que dicha dieta al ser
administrada a la par con respecto a la II, con la mitad de lo ingerido en este
caso, tenga la mitad de energia, y aminoácidos, minerales y vitaminas en
concentración igual a la dieta II).
20 ratas Wistar machos.
• Peso inicial aproximado: 87 ±6.9 g.
• Duración del experimento: 14 cRas tras 3 de adaptación a la dieta control.
Sacrificio de cuatro animales los dlas 4, 8 y 14 del experimento (en realidad 5,
9 y 15 por el retraso que sufre este lote, por necesidades del diseño experimen-
tal, al ser administrada la dieta III a la par con respecto a la dieta II).
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3.2.- DESARROLLO DEL EXPERIMENTO
Se utilizan 72 ratas machos de la raza Wistar, procedentes del Departamento
de Nutrición y Bromatología 1 de la Facultad de Farmacia de la Universidad
Complutense de Madrid.
Se trata de ratas machos en periodo de crecimiento a las que, después del
destete, se alimenta con dietas stock de laboratorio, hasta alcanzar un peso
aproximado de 87 ±6.9 g.
Seguidamente, son distribuidas en jaulas individuales de metabolismo. A
partir de ese momento, y después de tres días de adaptación durante los cuales se
les administra la dieta control y agua “ad libitum” , se inicia el periodo experimen-
tal.
Los animales son distribuidos en tres lotes, dos de 26 ratas y un tercero de
20 ratas, recibiendo dietas de composición diferente según el diseño experimental.
Las dietas 1 y II se administran “ad libitum” y la dieta III a la par y con la mitad
de la ingesta del segundo lote.
La dieta III tiene una composición semejante a la dieta II, pero ajustada de
modo que al ser administrada a la mitad de la ingesta de la dieta II, proporcione
la mitad de energía pero la misma cantidád del resto de los nutrientes. De éste
modo se produce retraso de un día en el desarrollo del experimento del lote III con
respecto a los lotes 1 y II.
Durante los 20 días de la experiencia se mantiene a los animales a una
temperatura ambiente de 23”C, humedad adecuada y ciclos de luz-oscuridad de
1 2h.
El agua se suministra “ad libitum” y diariamente se determina la ingesta,
mientras que el peso corporal se controla cada tres días.
Se recogen además, la orina y las heces de tres días coincidiendo con el
señalado para el sacrificio.
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Ante los signos de deterioro que empiezan a manifestar los animales del lote
III, llegando incluso a la muerte, se inicia un periodo de realimentación el día 8 (9
real) para éste lote; y el día 14 para el lote II. Los resultados de éste proceso, a]
carecerse de un número suficiente de individuos, se posponen para un estudio
posterior.
En el presente estudio se sacrifican los animales los días 4, 8 y 14, entre las
9 y 12 h. a.m., extrayendo, previa anestesia con pentobarbital sódico (30 mg/kg
de peso), el cerebro y la sangre, ésta mediante canulación de la arteria carótida.
De cada grupo se separa un grupo de animales que se destina a la valoración de la
síntesis proteica y ganancia miofibrilar.
Se estudian los siguientes parámetros:
- Ingesta, peso corporal y balance de nitrógeno.
- En plasma Proteínas totales y fracciones (albúmina, alfa, beta y gamma
globulinas), colesterol, glucosa, insulina, urea y nitrógeno ureico.
- En orina : urea y creatinina.
- En cerebro se determina: peso del cerebro y peso del cerebro/peso corporal
(Indice cerebrosomático) y en homogenados de dicho órgano se determinan
proteinas solubles, tasa de DNA y RNA, fracciones correspondientes al DNA
(proteina/DNA, tamaño celulary número de nucleos), fracciones correspondientes
al RNA (RNA/proteina, RNA/DNA), las actividades enzim~ticas DNasa, RNasa,
fosfatasas ácida y alcalina, beta glucuronidasa y las transaminasas, GOT y GPT.
- Aminoácidos
• Aminoácidos
Aminoácidos
• Aminoácidos
Aminoácidos
Aminoácidos
Aminoácidos
Aminoácidos
• Aminoácidos
• Aminoácidos
libres en cerebro, plasma y glóbulos rojos, agrupados en:
totales (AAT)= AAE + AANE
esenciales (AAE» Arg + His + Ile+ Leu + Val + Trip + Phe
+ Met + Lys.
no esenciales (AANE)= Ala + Asp + Glu + Gín + Gly + Ser
+ Tyr
neutros= AAR + AAA
de cadena ramificada (AAR) Ilu + Leu + Val
aromáticos (AAA)= Phe + Tyr + Trip
gluconeogénicos = Asp + Glu + Ser + His + Gly +
+ Ala + Glun + Aspn + Thr
azufrados = Met + Tau
básicos = Arg + Lys + His
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3.2.1.- Composición de las dietas
3.2.1.1.- Dieta 1 ó control con 10% de uroteina
(Caseina+ DL-metionina
)
Ingredientes (a~ ~/K~dieta (s.s.s.’
>
Almidón 200.00
Sacarosa 534.60
Celulosa 55.40
Aceite de oliva 50.00
Mezcla mineral (b) 50.00
Mezcla vitamínica (b) 10.00
Caseína 98.00
Metionina 2.00
(a) Según HEGER y FRYDRYCH (1985).
(b) Según ASSOCIATION OF OFFICIAL AGRICULTURAL CHEMISTS (1970),
la composición de la mezcla mineral es la siguiente:
~/K~de mezcla mineral
CíNa 139.300
1K 0.790
PO4H2K 389.000
SO4Mg anhidro 57.300
CO3Ca 381.400
SO4Fe.7H20 27.000
SO4Mn.H20 4.010
SO4Zn.7H20 0.548
SO4Cu.5H20 0.477
CI2CO.6H20 0.023
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La mezcla vitamínica es:
m2 ó UI/K~ de dieta
Vitamina A 20000 UI
Vitamina D 2000 UI
Vitamina E 100 U]
Menadiona 5 mg
Colina 2000 mg
PARA 100 mg
Inositol 100 mg
Niacina 40 mg
D-Pantotenato de Ca 40 mg
Riboflavina 8 mg
Tiamina CIH 5 mg
Piridoxina CIH 5 mg
Acido fólico 2 mg
Biotina 0.4 mg
Vitamina B1, 0.03 mg
Glucosa c.s.p. 10 g
Kcal/Kg de dieta* (s.s.s.) 3710
“Según COATES (1976).
3.2.1.2.- Dieta II con 10% de uroteina (aminoácidos
cristalinos exentos de met + cis
)
Ingredientes (a’> ~/Ke dieta (s.s.s.’
>
Almidón 200.0
Sacarosa 534.6
Celulosa 50.0
Aceite de oliva 50.0
Mezcla mineral (b) 50.0
Mezcla vitamínica (b) 10.0
Mezcla de aminoácidos (c) 105.4
(a) Según HEGER y FRYDRYCH (1985>.
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(b) Según ASSOCIATION OF AGRICULTURAL CHEMISTS (1970).
Siendo la composición de las mezclas minera] y vitamínica la
anteriormente detallada.
(c) Según NATIONAL RESEARCH COUNCIL (1978).
La mezcla de aminoácidos esenciales se compone de
~/K~ de dieta
Clorhidrato de arginina 7.3
L-Histidina 3.0
L-Isoleucina 5.0
U-Leucina 7.5
Clorhidrato de L-Lisina 8.7
L-FenilaJanina 5.0
L-Tirosina 3.0
L-Treonina 5.0
L-triptófano 1 .5
L-Valina 6.0
La mezcla de aminoácidos no esenciales es:
2/K2 de dieta
L-Alanina 5.662
L-Asparragina 7.404
L-Glutamina 2.090
L-Acido aspártico 5.662
L-Acido glutámico 2.178
Glicina 23.085
Prolina 1.655
U-Serma 5.662
Kcal/Kg de dieta (s.s.s.) 3710
3.2.1.3.- Dieta III con 20% de proteina (aminoácidos cristalinos
exentos de met+cis>. doble cantidad de celulosa, mezcla
mineral. vitamínica y aminoácidos oue la dieta II. Con
reajuste de las cantidades de almidón y sacarosa se2tn (a’
>
Inifredientes 2fK~ de dieta (s.s.s.’
)
Almidón (a) 346.36
Sacarosa (a) 172.84
Celulosa 100.00
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Aceite de oliva 50.00
Mezcla mineral (b) 100.00
Mezcla vitamínica (b) 20
Mezcla de aminoácidos (c) 210.80
(a) Según HAVERBERO y col. (1975).
(b) Según ASSOCIATION OF OFFICIAU AGRICULTURALCHEMISTS (1970).
(c) Según NATIONAL RiESEARCH COUNCIU (1978).
La mezcla de aminoácidos se compone de:
Aminoácidos esenciales 2/1<2 de dieta
CIH-Arginina 14.6
L-Histidina 6.0
U-Isoleucina 10.0
L-Leucina 15.0
CI-Lisina 17.4
L-Fenialanina 10.0
L-Tirosina 6.0
U-Treonina 10.0
L-Triptófano 3.0
L-Valina 6.0
Aminoácidos no esenciales 2/1<2 de dieta
L-Alanina 11.324
U-Asparragina 14.808
L-Glutamina 4.180
L-Aspártico 11.324
Acido L-Glutámico 4.356
Glicina 46.170
Prolina 3.310
L-Serina 11.324
El control de la composición de las dietas se realiza por
medio de las técnicas de rutina, determinando nitrógeno total (por el método de
Kjeldahl), grasa (por el método de Soxhlet), humedad y cenizas.
Kcal/Kg de dieta (s.s.s.) 3.521.
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3J.- DETERMINACIONES ANALíTICAS
3.3.1.- Toma de muestras
3.3.1.1. Orina y Heces
La recogida de orina y heces de tres días consecutivos se
realiza en jaulas individuales de metabolismo y de forma separada.
La orina es recogida en cápsulas “ad hoc” que contienen 5
ml de solución de timol al 5% en Isoproterenol y 10 ml de agua destilada, se lleva
a matraces aforados de 250 ml y seguidamente, se enrasa con agua destilada que
contiene un 1 % de timol (p/v). Se toma un alícuota y se conserva a -200C, hasta
posterior análisis.
Así mismo, las heces de tres días se mantienen a -20”C
protegidas con papel de aluminio, para evitar su desecación.
3.3.1.2. Sangre y Cerebro
Los animales se anestesian con una dosis de 30 mg de
pentobarbital sódico/Kg de peso corporal, vía i.p. La solución de anestesia
contiene:
Pentobarbital sódico 30 mg
Propilén glicol 200 ml
Etanol 100 ml
Agua destilada c.s.p. 1000 ml
La sangre se obtiene mediante canulación de la arteria
carótida y es recogida en tubos de hematocrito y de hemólisis heparmnizados (4 mg
de heparina 1 ml de sangre). Los tubos de hemólisis se centrifugan a 4500 r.p.m.
durante 15 minutos, separando de ésta manera el plasma de los eritrocitos y otros
elementos formes.
El cerebro es extirpado e inmediatamente ultracongelado
mediante inmersión en un vaso de Dewar que contiene nitrógeno liquido a una
temperatura de -130W.
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3.3.2.- Preparación de las muestras
3.3.2.1.- Determinaciones enzimáticas y de uroteinas
Se pesa una alícuota de tejido y se suspende en una solución
tampón a 00C, a pH 7.4, constituida por CINa 0.1 M y CO3HNa 0.005 M en unaproporción del 20% (p/v). Posteriormente se homogeniza en homogenizador
ultraturrax a 20.000 r.p.m durante 14 segundos. El homogenado se centrifuga a550
O durante 15 minutos y el sobrenadante se pasa a otro tubo y se mantiene en baño
de hielo para impedir las pérdidas enzimáticas. Partes alícuotas de éstos sobrena-
dantes se utilizan para las determinaciones analíticas.
3.3.2.2. Sanere
Se centrifuga a 4.500 r.p.m. (700 G) durante 15 minutos
para separar el plasma de los glóbulos rojos.
El plasma se utiliza para la determinación de aminoácidos
libres. Para ello, se trata con metanol (0.1 ml de plasma en 2 ml de metanol)
precipitándose así las proteínas del plasma y disolviéndose los aminoácidos en el
alcohol. Seguidamente se centrifuga a 700 0 y se conserva el sobrenadante a
-200C. El resto del plasma se conserva para otras determinaciones.
A los glóbulos rojos se les añade también metanol, en la
proporción 0. 1 ml de glóbulos rojos /2 ml de metanol, se sonican para hemolizarles
y se centrifugan a 700 G. En el sobrenadante se determinan los aminoácidos libres.
3.3.3.- Sistema cromatográfico (HPLC)
El Sistema Cromatográfico (HPLC), está constituido por los
siguientes elementos:
1.- Depósito de disolvente: Se empleandos botellas de plástico de 5 1 de capacidad
donde están los disolventes A y B, que constituyen la fase móvil del sistema.
2.- Bombas de alta precisión: Se utilizan dos bombas de la casa Waters, modelo
6000 A con estructura electrónica descrita en los manuales de instrucciones
correspondientes.
Son bombas hidraulicas que impulsan el disolvente a una presión y
flujo constantes y son reguladas por un gradiente lineal.
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3.- Inyectador automático: El modelo empleado es el Wisp 710 B de la casa
Waters. La descripción de su mecánica y estructura electrónica se recoge en el
manual correspondiente.
Consta de un manómetro que regula la presión del sistema a P.S.I.,
con objeto de captar un volUmen adecuado de solución estándar, muestras y
solución derivatizante.
Estos volúmenes son inyectados al principio de la columna mediante
una jeringa regulada automáticamente. Se compone también de un sistema portador
de muestras autorregulado, con 96 viales.
4.- Columna: Se utiliza el modelao R 1362 Hypersil ODS 5 micras, de acero inoxi-
dable, con dimensiones de 15 x 0.4 cm, cuya misión es separar los distintos
componentes de la muestra de aminoácidos según el coeficiente de partición entre
el hidrocarburo de la columna y la mezcla de diluyentes.
5.- Detector: Es un espectrofluorímetro que mide la fluorescencia de los aminoáci-
dos derivatizados con la mezcla de ortoptalaldehido y 2-mercaptoetanol. Transmite
automáticamente a la aguja inscriptora una señal proporcional a la concentración
de dichos aminoácidos.
El detector de fluorescencia consta de dos partes:
- Unidad electrónica: Fluorescence Detector, modelo 420 E de la casa Waters.
- Unidad celular: Fluorescence Detector, modelo 420 C de la casa Waters.
El conjunto está formado por los siguientes elementos: Puente de luz,
filtros, célula de flujo, fotodetector, amplificador,lector y suministrador de energía.
La detección por fluorescencia es una técnica cualitativa y cuantitativa en la cual
seutilizan sustancias fluorescentes. Esa fluorescencia se consiguepor derivatización
con la mezcla OPA y 2-mercaptoetanol con los aminoácidos.
6.- Procesador de datos: El modelo utilizado es el “Data Module” de la casa Wa-
ters, el cual lleva un registrador termoeléctrico que inscribe las señales emitidas
por el detector, traducidas electrónicamente y amplificadas. Dichas señales son
inscritas en forma de picos cuyas areas son proporcionales a lacantidad de aminoá-
cido presente en la muestra. Estas áreas son calculadas por un integrador au-
tomático que, mediante un procesador matemático, cuantifica las áreas de los picos
de los aminoácidos objeto de estudio.
7.- Controlador programable: Todos los aparatos descritos están conectados al
sistema controlador programable, modelo 721 de Waters, que es un micropro-
cesador capaz de controlar todas las funciones del cromatógrafo liquido de alta
resolución, sistema HPLC.
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3.3.4.- Técnicas empleadas
3.3.4.1.- Balance de Nitrógeno
Se utiliza el método Kjeldahl (A.O.A.C.,1975).
La riqueza en prótidos se determina valorando el nitrógeno
total y multiplicando por el factor 6.25. Para ello, se convierte el nitrógeno en
sulfato amónico, por ataque con sulfúrico concentrado. El sulfato amónico se
descompone con una solución concentrada de NaOH en ebullición, recogiendose
el amoniaco que destila sobre un volúmen en exceso de sulfúrico valorado. El
exceso de ácido se valora con sosa.
3.3.4.2.- Determinaciones en el homo~enado de cerebro
3.3.4.2.1. Proteinas
Se utiliza el método colorimétrico de LOWRY (1951).
Fundamento:
Mediante el tratamiento de los homogenados
con solución alcalina de tartrato de cobre, seforman complejos cúprico-aminoacidi-
cos con las proteinas solubles.
La adición del reactivo de Folin-Ciocalteau (ácido
fosfomolibdotúngtico), produce una coloración azul intensa, a consecuencia de la
reducción del molibdato a óxido de molibdeno, por acción de los complejos cúprico
aminoacidicos.
La intensidad de coloración producida, es proporcional a
la concentración de proteinas de la muestra.
Técnica:
A 0.1 ml de homogenado diluido al 1/10 (y/y), se
añaden 5 ml de reactivo cupro-alcalino (CO3Na2 al 2 % en NaOH 0.1 N y SO4Cu
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al 0.5% en tartrato sódico-potásico al 1 %). A los 20 minutos se adicionan 0.5 ml
de reactivo fenol. La lectura se lleva a cabo a los 30 minutos a 750 nn.
Cálculos:
realizada con solución
Los resultados se llevan a una curva de calibración
de albúmina purificada a la concentración de 1 mg/ml.
Los datos se expresan en mg de proteina/peso total del
órgano.
3.3.4.2.2.- Acido desoxirribonucleico (DNA’
)
Se utiliza el método de BURTON (1956).
Fundamento:
Al añadir difenilamina al DNA, se origina una
coloración como consecuencia de la reacción con la desoxiribosa del ácido
nucleico, siendo la absorbancia proporcional a la cantidad de DNA.
Técnica:
Una alícuota de tejido se trata con ácido
tricloroacético para precipitar la proteinas. El extracto se mezcla con dos
volúmenes del reactivo de difenilaniina. Se mantiene a 100”C durante 10 minutos
y se mide el color desarrollado a 600 nm.
Los resultados se llevan a una curva patrón constituida con
diferentes concentraciones de DNA tipo 1.
La cantidad de DNA se expresa en mg por peso total del
órgano.
3.3.4.2.3.- Acido ribonucleico (RNA’
El método utilizado es el de DISCHE (1930).
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Fundamento:
Se basa en la adición al RNA de orcinol y
cloruro férrico, la pentosa ribosa existente en el ácido nucleico da una coloración
verde que es proporcional al contenido de RNA de la muestra.
Técnica:
Una alícuota de tejido se trata con ácido tricloroacé-
tico. Al extracto se le añade CI3Fe al 0.1 % (p/v) en CIH concentrado y el reactivo
de orcinol al 10 96 en etanol.
Después de llevarlo a 1000C durante 40 minutos, se mide
la absorbancia del color desarrollado a 670 nm.
Cálculos:
Los resultados se llevan a una curva patrón de
RNA.
La cantidad de RNA se expresa en mg por peso total del
órgano.
3.3.4.2.4.- Deoxiribonucleasa ácida
<Deoxiribonucleato-3’Nucledtido Hidrolasa
E.C.3..1.4.6.’
)
Se usa el método de Mc DONALD modificado (1955).
Fundamento:
El enzima dexosiribonucleasa ácida es una
endonucleasa que actúa sobre todas la uniones de tipo b, es decir, hidroliza las
uniones 5’ OH de las pentosas y el grupo fosfato de los polinucleótidos.
Su actuación sobrelas cadenas de ácidodexosiribonucleico,
produce oligonucleótidos cuya extinción puede ser medida espectrofotométrica-
mente a 260 nm y a 250C. Las lecturas son proporcionales a la cantidad de
oligonucícótidos y esta a la actividad enzimática de las muestras ensayadas.
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Técnica:
En primer lugar se prepara una solución tampon de
acetato sódico de concentración 0.1 M y pH 5. Se obtiene mezclando 70.5
volúmenes de acetato sódico 0. 1 M y 29.5 volúmenes de ácido acético 0.1 M.
Despues se prepara una solución de SO4Mg de concentración 2 M.
El sustrato de ácido deexiribonucleico se prepara al 0.5%
(p/v). Para ello, se pesan 500 mg de DNA tipo 1 (sigma) y se mezclan con 10 mi
de la solución de acetato sódico 0.1 M a pH 5 y, una vez disuelto, se añade la
solución de SO4Mg 2 M . Se completa con agua destilada hasta 100 ml.
Se continúa con la preparación de una solución de acetato
de uranilo al 0.25 96 (p/v) en una solución de ácido perclórico 2.5 96 (p/p).
La solución stock a pH 7.4 está formada por 0.15 M de
CINa y 0.005 M de CO3HNa con pH ajustado a 7.4.
También es necesaria una suspensión enzimática de
deoxiribonucleasa ácida tipo 1 (de la casa Sigma) 2.18 UK/ml disuelta en solución
salina bicarbonatada. Con ella se establece la curva de calibración en presencia de
la solución sustrato de DNA.
La reacción de la solución sustrato de DNA y del
homogenado problema se lleva a cabo a 37W durante 45 minutos.
Al blanco se le trata de igual modo.
Esta reacción se detiene mediante la adición de 0.5 ml de
acetato de uranilo al 0.25% y conservación durante 20 minutos a 4<’C. Seguida-
mente, las muestras son centrifugadas a 7000 r.p.m. durante 20 minutos y, tras su
decantación, se leen frente al blanco a 260 nm.
Cálculos:
Esta lectura setransfiere a una curva de calibración
construida con solución patrón de DNasa ácida.
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Tanto las extinciones de la curva de calibración como las
problemas, corresponden a la media de dos determinaciones.
Los resultados se obtienen multiplicando por los factores
de dilución correspondientes y se expresa por órgano y por mg de proteína.
Una Unidad Kunitz se define como la actividad enzimática
que produce un incremento de densidad óptica de 0.001 en las condiciones de
ensayo.
3.3.4.2.5.- Ribonucleasa ácida (Ribonucleato niridin-ET
1 w
277 533 m
469 533 l
S
BT

nucleótido-2’ transferasa ciclizante
E.C.2.7.7. 16’
)
El método utilizado es el de LAZZARI modificado
(1970).
Fundamento:
El enzima ribonucleasa estudiada es una
endonucleasa que escinde las uniones en 5’ de los pirimidin nucleótidos.
Su actuación sobre las cadenas de ácido ribonucleico,
produce oligonucleótidos, cuya extinción puede ser medida espectrofotométrica-
mente a 260 nni.
Las lecturas son ptoporcionales a la cantidad de oligonu-
cleótidos, y esta a la actividad enzimática de las muestras ensayadas.
Técnica:
Para un volúmen de 1 ml se mezclan 0.5 ml de
sustrato de RNA al 1% (p/v), en solución tampon de acetato sódíco 0.1 M a pH
5 con 0.2 ml de homogenado y se completa el volúmen con tampón acetato 0.1 M.
La reacción se lleva a cabo a 37W.
El RNA no digerido se precipita con 1 ml de acetato de
uranilo al 0.25 96 en perclórico del 2,5%. La mezcla se mantiene dos horas a <WC
y se centrifuga posteriormente durante 20 minutos a 7000 r.p.m.. Todas las
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muestras estándares se diluyen 1/10 con solución stock y se determina la
absorbancia de los oligoelementos liberados a 260 nm en el espectrofotómetro.
Los resultados se llevan a una curva de calibración
construida con soluciones patrón de RNasa ácida que lleva por tubo 0.05-0.005
Kunitz.
La actividad específica del enzima se expresa en Unidades
Internacionales en relación al órgano total, y en mUí en relación a los mg de
proteina.
3.3.4.2.6.- Fosfatasa ácida (Ortofosfórico monoester
fosfohidrolasa E.C.3.1.3.2.’
)
El método utilizado es el de BESSEY modificado (1946).
Fundamento:
Se basa en utilizar como sustrato el para-nitro-
fenilfosfato, que se desdobla mediante la fosfatasa en fosfato y para-nitrofenol, en
medio ácido. La intensidad del color amarillo obtenido por la liberación del
p-nitrofenol, es proporcional a la concentración de fosfatasa.
Técnica:
Se añade a la muestra problema un volúmen de una
soluciónde para-nitrofenil-fosfato 5’5 gM en tampón citrato 50 mM a pH 4.8,
incubándose a 370C durante 30 minutos.
La actividad enzimática específica se expresa en microuni-
dades de para-nitrofenol liberado por minuto, después de la adición de NaOH
0.02M.
La absorbancia de este producto se determina a 405 tun.
Los resultados se llevan a una curva de calibración,
construida con para-nitrofenol a diferentes concentraciones. La actividad específica
del enzima se expresa en micromoles/órgano total y en micromoles /mg de proteina.
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3.3.4.2.7.- Fosfatasa alcalina (Ortofosfórico monoester fos-ET
1 w
471 695 m
488 695 l
S
BT

fohidrolasa E.C.3.1.3.1.’
>
El método utilizado es el de BESSEY modificado (1946).
Fundamento:
Se basa en utilizar como sustrato el p-nitrofe-
nil-fosfato. La fosfatasa hidroliza el sustrato en medio alcalino y, al separarse el
grupo fosfato, se mide colorimétricamente el p-nitrofenol liberado, cuyo color es
proporcional a la actividad de la fosfatasa.
Técnica:
Se añade a la muestra a ensayar un volúmen de
p-nitrofenilfosfato 5.5 micromolar en tampón glicina 50 mM a pH 10.5. El ensayo
se realizó a una temperatura de 370C.
La actividad enzimática específica se expresa en micromo-
les de p-nitrofenol liberado por minuto, después de la adición de NaOH 0.02 M.
3.3.4.2.8.- Beta-D- Glucuronidasa (Beta-D-Glucurónido-ET
1 w
278 384 m
488 384 l
S
BT

Elucuronohidrolasa E.C.3.2.1.3.1.’
>
El método utilizado es el reseñado por BERGMEYER
modificado (1963).
Fundamento:
El enzima Beta-D-Glucuronidasa actúa sobre
el sustrato 4-nitrofenil-beta-D-glucurónido y lo desdobla en ácido glucurónico y
p-nitrofenol. Este último es medido colorimétricamente a pH alcalino.
El aumento de p-nitrofenol formado por unidad de tiempo
es medida de la actividad de la beta-D-glucuronidasa.
Técnica:
Se trata la muestra con 0.8 ml de acetato buifer 0.2
M a pH 3.8 y con 0.1 ml de ácido 4-nitrofenil- glucopiranosidurónico 0.1 M
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disuelto en agua destilada. Se mantiene a 38W durante 30 minutos.
Se añade entonces 1 ml de NaOH 1 N completando el
volúmen hasta 5 ml con agua destilada. Se lee la absorbancia a 405 nm.
Los resultados se llevan a una curva de calibración
construida con distintas concentraciones de solución enzimática.
Se define la unidad enzimática como la cantidad de enzima
que cataliza la transformación de 1 micromol de sustrato por minuto.
La actividad específica del enzima se expresa en unidades
en relación a órgano total y mg de proteina.
3.3.4.2.9.- Glutamato-oxalacetato-transaminasa
(L-asnartato: 2-oxo ~lutaratoamino-transferasa
E.C.2.6.1.l.’> <GOTí
Se emplea el método de REITMANN y FRANKEL (1957).
Fundamento:
El enzima, al actuar sobre un sustrato formado
por L-cetoglutarato y L-aspartato, da lugar, por transaminación, a la formación de
glutamato y oxalacetato, el cual, en medio alcalino, forma hidrazonas con la
dinitro-fenil-hidrazina.
La absorbancia del color desarrollado es proporcional a la
actividad enzimática.
Técnica:
A 1 ml de solución que contiene 0.1 mmol de
L-aspartato, 2 ~moles de L-cetoglutarato y 0.1 mmol de tampón fosfato a pH 7.4,
se le añade 0.2 ml de la prueba y se incuba a 37W durante 1 hora.
Se mide la absorbancia que se produce después de añadir
1 gmol de 2,4-dinitrofenil hidrazina, utilizando una longitud de onda de 546 nm.
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Los resultados se llevan a una curva de calibración
construida con el sustrato correspondiente.
órgano total y por mg
La actividad específica del enzima se expresa en U.I. por
de proteina.
3.3.4.2.10.- Glutamato-niruvato-transaminasa (L-alanina
:
2-oxo-2lutaraknminotransferas~. C.2.6. 1.2.’
)
Se utiliza el método de REITMANN y FRANKEL (1957).
Fundamento:
El enzima, actuando sobreun
por alfa-cetoglutarato y D-L-Alanina da lugar a la formación
piruvato por medio de una transaminación.
sustrato formado
de glutamato y
El piruvato, en medio alcalino, forma hidrazonas con la
dinitrofenil-hidrazina siendo el color desarrollado proporcional a la actividad
enzimática.
Técnica:
Se añaden 0.2 ml de muestra problema a 1 ml de
solución conteniendo 0.2 mmol de D-L-Alanina, 2 gmoles de alfa-cetoglutarato y
0.1 mmol de fosfato a pH 7.4.
Se incuba a 37W durante 30 minutos y se mide la
absorbancia que se produce después de añadir 1 ¡xmol de 2,4-dinitrofenilhidrazina
y de NaOH 0.4 M.
Los resultados se llevan a una
construida con el sustrato correspondiente.
La actividad específica del enzima
relación a órgano total ó en U.I. por mg de proteina.
curva de calibración
se expresa en U.I. en
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3.3.4.3.- Determinaciones en nl asma
3.3.4.3.1.- Urea
Se usa el método del desdoblamiento con ureasa, que
constituye la reacción de Berthelot (FAWCETT y SCO’TT, 1960).
Fundamento:
La ureasa actúa sobre la urea formandose
carbonato de amonio. Los iones de amonio reaccionan con fenol e hipoclorito,
formando un complejo coloreado.
Técnica:
0.01 ml de plasma tratados con 0.05 ml de solución
tampón ureasa (tampón fosfato 50 mmol/L y ureasa =0.2 U/mí) se incuban en
baño a 37W.
Se añaden entonces 2.5 de solución fenol (fenol 0.106
mol/l y nitroprusiato sódico 0.17 mmol/l) y 2.5 ml de solución de hipoclorito
sódico (11 mM y~NaOH 0.125 N) introduciéndose inmediatamente en baño a 37<’C
durante 15 minutos.
Se miden entonces las extinciones de las pruebaÉ y los
estandares en fotocolorimetro a 546 nm.
Los resultados se llevan a una curva patrón de urea y se
expresan en mg/100 ml.
El cálculo del nitrógeno ureico serealiza según la fórmula:
C = 14 Ext (prueba) / Ext (estandar)
Teniendo en cuenta los factores de dilución se expresan en
mg/lOO ml de plasma.
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3.3.4.3.2.- Colesterol
El método utilizado es el de ROSCHLAU y col. (1975)
(TRINDER, 1969b).
Fundamento:
El colesterol liberado de sus ésteres por la
enzima colesterolesterasa es oxidado liberando agua oxigenada la cual reacciona
con la 4-aminofenazona en presencia de fenol, dando lugar a la aparición de color
(p-benzoquinona-monoimino-fenazona).
Técnica:
0.01 ml de plasma son tratados con 4 ml de reactivo
colesterol, constituido por la mezcla de tres soluciones que contienen fenol y
metanol en tampón fosfato pH 7.7; 4-aminofenazona, metanol e hidroxi-polietoxi-
dodecano en tampón fosfato y la tercera, una mezcla de las tres enzimas que
catalizan las reacciones anteriormente citadas.
Se incuba a 280C durante 1 hora y se realiza la lectura en
espectrofotómetro a 500 ¡un.
Los resultados se llevan a una curva patrón realizada con
distintas concentraciones de colesterol.
La concentración plasmática de colesterol se expresa en
mg/lOO ml.
3.3.4.3.3.- Glucosa
Se emplea el método de TRINDER (1969a).
Fundamento:
La oxidación de la glucosa en presencia de 02
y H20, mediante la enzima glucosa oxidasa origina agua oxigenada que al
reaccionar con 4-aminofenazona y fenol origina un compuesto coloreado.
83
Técnica:
0.02 ml de plasma se tratan con 2 mi de solución
reactiva, cuya composición es:
Tampón trifosfato
Fenol
3.4-Diclorofenol
Eter poliglicólico de alcohol graso
4-aminofenazona
Peroxidasa
Glucosaoxidasa
Después de incubar en
realiza la lectura a 510 nm entre 30-90 minutos.
180.00 mmol/l
11.00 mmol/l
2.10 mmol/l
0.24 %
0.80 mmol/l
0.90 U/ml
15.00 U/ml
baño a 25W durante 30 minutos se
Los resultados se llevan a una curva patrón realizada con
una solución estándar de glucosa tomando como blanco la solución reactiva. Los
resultados se expresan en mmol/l.
3.3.4.3.4.- Insulina
Se utiliza el método radioinmunológico descrito por
YALOW y BERGSON (1956, 1959, 1960). Marcaje según HUNTER y OREEN-
WOOD (1962).
Fundamento:
Se basa en la reacción de competición entre
la insulina de la muestra problema (insulina fría) y una cantidad constante de
insulina marcada con 1251 para combinarse con un anticuerpo específico paraellas.
La combinación de la insulina marcada con el anticuerpo
se cuantificó midiendo la radiactividad en la fracción de insulina libre, no
combinada con el anticuerpo. Este parámetro es influido por la concentración de
insulina fría.
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Cálculos:
La fórmula de aplicación, desarrollada y descrita
en el método adquiere de modo simplificado la expresión:
= Ch = B/F
Siendo C, la concentración de la hormona marcada ligada
al anticuerpo; It la concentración de la hormona marcada libre; C, la concentra-
ción de la hormona no marcada ligada al anticuerpo; 1, la concentración de la
hormona no marcada libre.
Los cocientes B/F (entre la hormona ligada y libre) para
la hormona marcada y para la hormona no marcada han de ser siempre iguales.
Además, el cociente CVI* disminuye al aumentar la concentración de insulina fría
(10) porque disminuye C y aumenta 1 ya que: C + 1 = 10 = cte
donde 10 es la concentración total de insulina 1251, que es una constante de
radioinmuno ensayo.
Se utiliza la relación existente entre la radioactividad
(CPM) en la fracción de hormona libre (fl) o combinada al anticuerpo (C) y la
cantidad total de insulina fría para calcular la concentración de ésta última en las
muestras.
Se realiza una curva estándar con diluciones conocidas de
insulina de rata (Novo Research Institute) que se harán reaccionar con el anticuerpo
en presencia de una cantidad constante de insulina marcada.
Con esta curva se calcula la relación entre la insulina
marcada ligada al anticuerpo (7 y la insulina fría total de las muestras lo.
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3.3.4.3.5.- Proteinas totales
Se utiliza el método Biuret (WELCHSELBANM, 1946).
Fundamento:
En solución alcalina, las proteinas forman un
complejo coloreado con los iones de cobre procediéndose a su valoración.
Técnica:
A 25 pl de plasmase les añade 1.25 mi de reactivo
de Biuret incubándose a 37W durante 30 minutos.
Se mide la extinción en un espectrofotómetro a 550 nm
y se obtiene la concentración de proteinas problema al ser comparada con la
concentración y extinción del estandar.
El resultado se expresa en g/l00.
3.3.4.3.6.- Fracciones nroteicas
Se usa el método de electroforesis de zona (TISELIUS y
FLODIN, 1953).
Fundamento:
Se basa en disponer una mezcla proteica en el
extremo de un soporte adecuado, aplicando una diferencia de potencial producién-
dose así una migración de los constrituyentes con una velocidad propia de cada uno
de ellos, posibilitando su separación y medida.
Técnica:
Se utilizan tiras de acetato de celulosa que se
sumergen en tampón veronal sódico 0.04 M a pH 9.
Las muestras se depositan en la superficie de la tira, en el
poío negativo (cátodo) y se somete a la muestra a una diferencia de potencial de
200 voltios durante 30 minutos.
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Seguidamente se tiñen con negro amido 1OB (0.5 g
disueltos en 45 ml de metanol + 45 mi de agua + 10 ml de ácido acético) y se
decoloran después con una mezcla de metanol, ácido acético y agua destilada en
proporción 47.5 : 47.5 5 (V:V).
El transparentador se compone de metanol, ciclohexanona
y ácido acético en proporción de 87 3 : 10 (V:V), respectivamente.
La determinación cuantitativa de las fracciones se realiza
con un densitómetro. Las densidades ópticas determinan la curva de electroforesis
de las proteinas. El área de cada pico es proporcional a la concentración de la
fracción proteica considerada.
Los resultados se expresan en g1100 ml de plasma.
3.3.4.3.7.- Aminoácidos libres
Se determinan por el método de Cromatografía Líquida de
Alta Resolución (H.P.L.C.) (JONES y col., 1981).
Fundamento:
Los aminoácidosreaccionan con ortoftalaldehi-
do en presencia de 2-mercapto-etanol, dan lugar a un compuesto que es un
isoindol-tiosustituido, el cual es altamente fluorescente y detectable por las técnicas
analíticas usuales.
o
c~L4 2 2COO~ tI
fo— CL4 - LCX2R
/ c—A —
o
O-FTALALDEHIDO + AMINOACIDO+TIOL = ISOINDOL-TIOSUSTITUIDO
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Técnica:
Sangre arterial recogida en tubos de vidrio
heparinizados, se centrifuga a 700 G durante 10 minutos. Se separa así el plasma
de los glóbulos rojos, conservándose ambos en el congelador a -200C para su
posterior análisis.
Las proteínas se separan del plasma con metanol absoluto,
en la proporción de 100 ji1 de plasma y 2 ml de metanol. Esta mezcla se centrifuga
a 700 g/l0 minutos y en el sobrenadadnte se determina los aminoácidos libres.
En el caso de los glóbulos rojos, se mezclan en las mismas
proporciones que el plasma con metanol y se someten a sonicación para romper las
membranas de los mismos.
Cuando se trata de tejidos, una muestra de lg se trata con
50 ml de tricloroacético al 10% (P/V). Se homogenizan en un poter con pistón de
teflón, con el fin de extraer los aminoácidos libres. Se centrifuga a 3000 r.p.m./15
minutos y el sobrenadante se evapora a sequedad al vacio a 40W, el extracto se
conserva en congelación a -20W para analizar los aminoácidos libres disolviéndolo
en una solución de borato buifer 0.4 M pH = 9.5. Una alícuota se procesa con la
solución derivatizante para ser analizada en el cromatógrafo liquido (H.P.L.C.).
Reactivo y estándar de aminoácidos
*Eluyentes
Se emplean las soluciones A y B, utilizadas para formar
gradiente.
-Solución A: Formada por una mezcla de acetato sódico 0.05 M (pH=5.9),
metanol (H.P.L.C.) y tetrahidrofurano (A.R.) en las proporciones 800:10:10
~: V:V) respectivamente.
-Solución B: Formada por una mezcla de acetato sódico 0.05 M (pH5.9) y
metanol (H.P.L.C.) en la proporción de 200:800 (V:V) respectivamente.
Ambas soluciones se filtran a vacio a través de filtros
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millipore de celulosa, tipo HULP, con poro de 0.45 um. Una vez filtradas se
sonican durante 10-15 minutos para eliminar burbujas de aire, indeseables en
cromatografía.
*Solución derivatizante
Se disuelven 25 mg de ortoftalaldehido (O.P.A.) en 0.63
ml de metanol absoluto (H.P.L.C.). Se añaden 25 jil de 2-mercapto-etanol y 5.6
ml de borato sódico 0.4 M (pH=9.5).
A la mezcla así formada se le hace fluir nitrógeno gaseoso,
mediante una pipeta Pasteur, durante 10 minutos, para desalojar el oxigeno y
conservarla en atmósfera inerte. Se deja reposar 24 horas antes de usarla. Cada
semana se añaden 25 jil de 2-mercapto-etanol para matener el reactivo en su forma
reducida.
Para evitar contaminaciones y oxidaciones se prepara de
nuevo cada siete días.
* Solución estándar de aminoácidos y estándar interno
La solución estándar se prepara con 19 aminoácidos a una
concentración de 5 pmol/jil cada uno de ellos. Se disuelven en metanol:agua (V:V).
Algunos aminoácidos como la tirosina se disuelven muy mal, siendo necesario
disolverla previamente por sonicación.
El estándar interno elegido es el ácido alfa-aminobutirico
(a-ABA). Se prepara la solución a una concentración de 160 pmol/20 jil.
Estas dos soluciones se conservan a -200C.
*Proceso de derivatización
En primer lugar, se preparauna solución de dodecil sulfato
sódico (S.D.S.) al 2% en borato sódico 0.4 M (.pH=9.5) y otra de Brij-35 al 2%,
también en borato sódico 0.4 M (pH=9.5).
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El proceso de derivatización se desarrolla del modo
siguiente: A 5 ji1 de solución estándar de aminoácidos, que contiene 5 pmol/gl, se
le añaden 2.5 ji1 de S.D.S. al 2% en borato sódico 0.4 M (pH9.5), 2.5 fLl de
Brij-35 al 296 en borato sódico 0.4 M (pH=9.5) y 5 ji1 de solución derivatizante.
Se agita la mezcla durante 1 minuto y se agrega 5 jil de
fosfato potásico 0.1 M (pH =4). Se toman 20 ji1 de la mezcla y se inyectan en el
cromatógrafo que corresponde a 25 pmo] de cada aminoácido.
Antes de la cuantificación de las muestras se realiza una
curva de calibración con concentraciones del estándar comprendidas entre 25-500
pmol en 20 ji1, observándose que para todos los aminoácidos, los valores más
favórables son los comprendidos entre 100 y 150 pmol, con un error de evaluación
mínimo.
* Cálculos
Se realiza el cálculo de los factores de respuesta (FR) de
cada uno de los aminoácidos del estándar mediante la fórmula:
128 pmol
FR = —
Area del píc6 en el estándar
Para conocer la concentración de un
aminoácido problema se aplica la fórmula:
FR del AA estándar * Área del AA problema
Concentración = — — —
(pmol) FR del a-ABA estándar*Area del a-ABA problema
Los resultados se expresan en ¡xmol/l de plasma o glóbulos
rojos, y si se trata de órganos en jimol/g de tejido, mediante la multiplicación por
los factores apropiados.
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3.3.4.4.- Determinaciones en orina
3.3.4.4.1.- Urea
Se utiliza el método del desdoblamiento con ureasa que
constituye la reacción de Berthelot (FAWCETT y SCOIT, 1960).
Fundamento:
carbonato de amonio.
formando un complejo
La ureasa actúa sobre la urea formandose
Los iones de amonio reaccionan con fenol e hipoclorito,
coloreado.
Técnica:
0.1 mL de la dilución de orina se llevan a 5 ml con
agua destilada.
Se toman 0.2 ml y se procede de modo semejante al
plasma.
Los resultados se expresan en mg/día.
3.3.4.4.2.- Creatinina
Utilizamos el método de Jaifé con desproteinización
modificado segun POPPER (1937) y SEELIG y WUEST (1969).
Fundamento:
La creatinina forma con picrato, en solución
alcalina, un complejo coloreado que es el que se valora.
Técnica:
0.5 ml de la solución de orina se tratan con 0.5 ml
de ácido tricloro acético 1.2 M y 1 mi de una solución formada por ácido pícrico
(35 rnmol/l) y NaOH (0.32 mol/l).
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Después de incubar a 25W durante 20 minutos se lee en
espectrofotómetro a 520 nm.
Los resultados se llevan a una curva patrón realizada con
creatinina, expresándose en mg/día.
3.3.4.5.- Tratamiento estad istico
El estudio estadístico de los datos se llevó a cabo, en primer
lugar, analizando la distribución de las distintas variables en la muestra.
Se observó así que, a pesar del reducido tamaño de los
grupos de análisis, cada una de las variables en el conjunto de la muestra seguía
una distribución proxima a lo normal, por lo que optamos por la realización de
pruebas paramétricas, asumiendo la normalidad en los grupos.
En el tratamiento estadístico de las observaciones se ha
realizado un análisis de la varianza (JOHNSON y BHA’TTACHARYYA, 1987) en
cada uno de los tratamientos. Las comparaciones entre pares de grupos se ha
efectuado mediante el test de DUNCAHN’S.
El nivel mínimo de significación se ha establecido en el 5%.
Lacodificación de los datos se ha realizado en un ordenador
IBM 370, y el cálculo estadístico con ayuda de los programas de la serie SAS,
versión S.18 (SAS INSTITUTE NORTH CAROLINA, 1988).
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4.- RESULTADOS
Los resultados obtenidos en este experimento se encuentran ordenados en tablas y
representados en gráficas con la siguiente distribucién:
-TABLA 1: INGESTA Y PESO CORPORAL
-TABLA 2: BALANCE DE NITROGENO, UREA Y NITROGENO UREICO EN
PLASMA
-TABLA 3: UREA Y CREATININA EN ORINA
-TABLA 4: COLESTEROL, GLUCOSA E INSULINA EN PLASMA
-TABLA 5: PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONES PROTEICAS PLASMA-
TICAS
-TABLA 6: PARAMETROS PONDERALES Y PROTEíNAS SOLUBLES EN
CEREBRO
-TABLA 7: DNA, NUMERO DE NUCLEOS, PROTEíNAS/DNA Y TAMAÑO
CELULAR EN CEREBRO
-TABLA 8: ACTIVIDAD DNAsa ACIDA EN CEREBRO
-TABLA 9: RNA, RNA/DNA Y RNA/PROTEíNA EN CEREBRO
-TABLA 10: ACTIVIDAD RNAsa ACIDA EN CEREBRO
-TABLA 11: ACTIVIDADES DE LAS FOSFATASAS ACIDA Y ALCALINA EN
CEREBRO
-TABLA 12: ACTIVIDAD DE BETA-GLUCURONIDASA EN CEREBRO
-TABLA 13: ACTIVIDAD DE GPT Y GOT EN CEREBRO
-TABLA 14: AMINOACIDOS RAMIFICADOS LIBRES EN PLASMA
-TABLA 15: AMINOACIDOS GLUCONEOGENICOS LIBRES EN PLASMA
-TABLA 16: AMINOACIDOS AROMATICOS LIBRES EN PLASMA
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-TABLA 17: AAA, AAN, AAR/AAA EN PLASMA
-TABLA 18: AMINOÁCIDOS BASICOS LIBRES EN PLASMA
-TABLA 19: AMINOACIDOS AZUFRADOS LIBRES EN PLASMA
-TABLA 20: AAE, AANE, AAE/AANE, AAT EN PLASMÁ
-TABLAS 21, 22, 23 Y 24: RELACIONES DE AMINOÁCIDOS LIBRES EN
PLASMÁ
-TABLA 25: AMINOACIDOS RAMIFICADOS LIBRES EN GLOBULOSROJOS
-TABLA 26: AMINOACIDOS GLUCONEOGENICOS LIBRES EN GLOBULOS
ROJOS
-TABLA 27: AMINOACIDOS AROMÁTICOS LIBRES EN GLOBULOS ROJOS
-TABLA 28: AAA, AAN, AAR/AAA EN GLOBULOS ROJOS
-TABLA 29: AMINOACIDOS BÁSICOS LIBRES EN GLOBULOS ROJOS
-TABLA 30: AAE, AANE, AAE/AANE, AAT EN GLOBULOS ROJOS
-TABLAS 31, 32, 33 Y 34: RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES EN
GLOBULOS ROJOS
-TABLA 35: AMINOÁCIDOS DE CADENA RAMIFICADA LIBRES EN
CEREBRO
-TABLA 36: AMINOÁCIDOS GLUCONEOGENICOS LIBRES EN CEREBRO
-TABLA 37: AMINOÁCIDOS AROMÁTICOS LIBRES EN CEREBRO
-TABLA 38: AAA, AAN, ÁAR/AÁA EN CEREBRO
-TABLA 39: AMINOÁCIDOS BÁSICOS Y AZUFRADOS LIBRES EN
CEREBRO
-TABLA 40: AAE, AANE, AAE/AÁNE, AAT EN CEREBRO
-TABLA 41 Y 42: RELACIONES DE AMINOÁCIDOS LIBRES EN CEREBRO
*GRAFI(’A 1: INGESTA Y PESO CORPORAL
*GR4FI<’Á II: BALANCE DE NITROGENO Y UREA EN ORINÁ
*GR4FICÁ III: NIVEL PLASMATICO DE GLUCOSA, INSULINA Y COLES-
TEROL
*GRAFI(’A IV: PESO Y PROTEíNAS SOLUBLES EN CEREBRO
*GRAFI(’A V: NIVEL DE DNA Y ACTIVIDAD DNAsa EN CEREBRO
*GRAFI(’Á VI: NUMERO DE NUCLEOS Y TAMÁNO CELULAR EN
CEREBRO
*GRAFI(’Á Vil: NIVEL DE RNA Y ACTIVIDAD RNAsa EN CEREBRO
*GRAFI<’A VIII: NIVEL DE NUCLEOTIDO POR CELULA (RNA/DNA) Y
CAPACIDAD DE SíNTESIS PROTEICA (RNA/PROTEíNA) EN CEREBRO
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*GRAFICIA IX: ACTIVIDAD HIDROLASICA EN CEREBRO: FOSFATASAS
ACIDA Y ALCALINA
*GRAFICA X: ACTIVIDAD TRANSAMINASICA EN CEREBRO: GPT Y GOT
*GRAFIC:Á XI: ÁAR EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
*GRAFICA XII: CONCENTRACION DE ACIDO ASPARTICO LIBRE EN
PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
*GRAFIC’A XIII: CONCENTRACION DE ASPARRAGINA LIBRE EN
PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
*GRAFICIA XIV: CONCENTRACION DE ACIDO GLUTAMICO LIBRE EN
PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
*GRAFI(:A XV: CONCENTRACION DE GLUTAMINA LIBRE EN PLASMA,
GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
*GRAFIC:A XVI: CONCENTRACION DE SERINA LIBRE EN PLASMA,
GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
*GRAFICA XVII: CONCENTRACION DE GLICINA LIBRE EN PLASMA,
GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
*GR4FIc:A XVIII: CONCENTRACION DE TREONINA LIBRE EN PLASMA,
GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
*GRAFIC~A XIX: CONCENTRACION DE ALANINA LIBRE EN PLASMA,
GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
*GRAFICA XX: ÁAA EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
*GRAFICA XXI: AAN EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
*GRAFICA XXII: CONCENTRACION DE ARGININA LIBRE EN PLASMA,
GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
*GRAFIC:A XXIII: AAE EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
*GRAFICA XXIV: AÁNE EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
*GRAFICA XXV: AAT EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
*GRAFICA XXVI: AAE/AANE EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y
CEREBRO
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TABLA 1
INGESTA <g/día> Y PESO CORPORAL (g>
DhA 8 DIAI4
13.25 ±0565,1
6.58 ±033b,2
~ ~
13.87 ±053a,l
~•g~±
3.90 ±
14.35 ±
9.02 ±
PESO CORPORAL
109.60 ±
90.70 ±
77.60 ±
125.40 ±
79.25 ±
146.82 ±
68.85 ±
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
<P =0.05) en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
(P =0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
INGFSFA
CONTRC>L
LOTE 11
LOTE 111
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
GRAFICA 1.- INGESTA Y PESO CORPORAL
gragos
IN~STA
PESO CORPORAL
4 8 14
días
160
140
120
100
80
60
40
20
o
4 8 14
días
~NTROL ~ LOTE 2 LOTE 6
JIABI&Z
BALANCE DE NITROGENO <mg/día>, UREA (mg/lOO mi) Y
NITROGENO UREICO (mg/lOO mi) EN PLASMA
DILC ~PIA8
BALANCE DE
NITROGENO
145.00
44.57 ±
46.24 ±
15.46 ±
36.38 ±330b,t2
32.40 ±
167.40 ±
46.92 ~1583b,1
—2.60 ±
16.21 ±
40.86 ±
67.99 ±
al152.78 ±8.94
77.68
20.32 ±
29.72 ±
NITROGENO UREICO
7.21 ±0475,1
17.35 ±
17.62 ±
7.56 ±0.685,1,2
19.06 ±
31.73 ±
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
(p =0.05) en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
(P =0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
T)TA ¡4
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
UREA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
13.86 ±
TABLA 3
UREA (mg/día> Y CREATININA (mg/día> EN ORINA
DIA 4 DhA A flTA 14
al
39.80 ±6.84
76.18
127.50 ±30.191~,1
71.86 ±lt04a~l~2
266.72
273.49 +
76o9~~~
0.69±0.11 a,l
0.66 ±0.11 a,l
0.76 ±
2.13 ±
1.47 ±
1.30 ±043a,1
1.48 ±014a,3
0.85 ±
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
(P s 0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
<P =0.05> entre días.
Efecto letal de la dieta.
UREA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
CREATININA
80.06 ±
135.14 ~13
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
GRAPICA 11.-. BALANCE DE NITROGENO Y UREA EN ORINA
BALAN GE DE NITROGENO
UREA EN ORINA
200
4 8 14
días
4 8 14
días
CONTROL ~ LOTE 2 ~ LDTE 8
TABLA 4
COLESTEROL <mg/lOO mI>, GLUCOSA (mmol/l) E INSULINA (pUI/ml>
EN PLASMA
DIA 4 DTA A TWA 14
73.12 ±146a,l,2
40.95 ±
59.96 ±433c,1
8.70 ±0485,1
9.05 ±
8.86 ±
81.90 ±6545,1
61.42 ±327b,2
40.95 ±
8.34 ±
6.20 ±
~ ~ 1.02~
62.89 ±3l9a~2
43.87 ±
7.98 ±
8.09 ±
83.39
84.79
~
103.19 ±21605,1
37.20 ±z39N
2
18.39 ±
201.58
91.19 ±1201J,1
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
(P =0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
(P =0.05> entre días.
Efecto letal de la dieta.
COLESTEROL
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
GLUCOSA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
INSULINA
CONTROL
LOTE LI
LOTE 111
GRAFICA 111.— NIVEL PLASMATICO DE GLUCOSA. INSULINA
Y COLESTEROL
cIUCOSA INSUUNA
COLESTEROL
rrÍTE4/1
10
8
e
4
a
o
4 8 14
dI’as
4 8 ‘4
dtaa
4 8 i4
días
cONTRa CLWE 2 ~ LOTE a
JXA»LAS
PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONES PROTEICAS PLASMATICAS Cg/lOO mi)
DíA 4 DhA 8 OlA 14
PROTEíNAS
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
TOTALES
5.50 ±
4.91 ±
al5.48 ±0.33
6.10 ±
4.86 ±
4.63 ±
5.85 ±0285,1
3.86 ±
ALBUMINA
CONTROL 2.96 ±
LOTE 11 2.58 ±
LOTE 111 3.10 ±
ALFA-GLOBULINAS
CONTROL 0.48 ±
LOTE 11 0.50 ±
LOTE 111 0.57 ±
BErA-GLOBULINAS
CONTROL 1.54 ±
LOTE 11 1.22 ±
0.205,1
0.04~’~
009,1
3.38 ±
2.66 ±
2.75 ±
0.58
0.42
0.32
009,1
0095.14
LOTE 111 1.06 ±
GAMMA-GLOBULINAS
CONTROL 0.52 ±0.065,1
LOTE 11 0.61 ±
LOTE 111 0.77 ±
0.095,1
~
~
1.52 ±
1.02 ±009a,b,l,2
0.90 ±
0.53 ±
0.77 ±
0.67 ±
2.37 ±O.15~
0.55 ±032a,1
0.40 ±
1.52 ±0095,1
1.34 ±
0.62 ±oos~~
0.49 ±
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
~ 0.05) en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
s 0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
2rABLA±
PAiRAME~ROS PONDERALES Y PROTEíNAS SOLUBLES EN CEREBRO
DíA 4
PESO CEREBRO Cg>
1.04 ±
1.15 ±
1.00 ±o09~í
INDICE CEREBROSOMATICO
w
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
PROTEíNAS SOLUBLES
(mg/cerebro>
CONTROL
LOTE .11
LOTE 111
0.013±lO*lW
4b,í
17.76 ±
22.78 ±2.51
13.84 ±
0.010±
0.014±
19.91 ±
23.23 ±
16.94 ±
0.008±
o.
0i2±ío*ío—4a,í
19.62 ±j~53a,í
11.41 ±
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
~ 0.05) en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
(P =0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
(1> Peso cerebro/peso corporal
DíA 8 DíA 14
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
1.20 ±
1.12 ±
1.10 ±
1.16 ±
0.78 ±
GRAFíCA lv.- PESO Y PROTEINAS SOLUBLES EN CEREBRO
PESO DEL CEREBRO
PROTEíNAS SOLUBLES
rrQ/oerebro
1,4
1.2
0.8
OB
0.4
0,2
o
4 8 14
días
4 8 14
días
— CONTROL C~I LOTE 2 ~ LOTES
TABLA 7
DNA. NUMERO DE NUCLEOS, PROTEINA/ONA Y TAMAÑO CELULAR EN CEREBRO
DíA 4 DIA 8 DíA 14
DNA
(mg/cerebro>
CONTROL 1.15 ±0•32a,í 1.63 ±0•41aJ 2.16 ±
LOTE 11 2.20 ± 1.11 ±030a,2 1.06 ±
LOTE 111 2.24 ± 2.40 ±
NUMERO DE NUCLEOS (1>
(millones>
CONTROL 185.08 ±52.265,1 262.90 ~65•57a,l 347.58
LOTE 11 355.24 ~29.5l~ 179.03 ±48.89,2 171.37
LOTE 111 361.69 ±i9.OO~~~ 388.00
PROTEINA/DNA
CONTROL 23.58±7•55a,í 9.08 ±0•38a,í 9.57 ±1.23~~j
LOTE 11 10.40 ±0•96a,b,í 16.14 ±j3413.2 10.81 ±
LOTE 111 6.22 ±0.40~’~ 7.92 ±
TAMAÑO CELULAR (2)
(ng>
CONTROL 8.39 ±2.585,1 3.38 ±008a,l 3.52 ±
LOTE 11 3.30 ±0•24a,í 4.70 ±oa7a,
2 4.65 ±
LOTE 111 2.78 ±
0011a,í 3.20 ±
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
<P =0.05) en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
(P ~ 0.05> entre días.
Efecto letal de la dieta.
(1> (DNA*1000)/6.2
(2> <Peso cerebro/NQ nucleos> * 1000
TABLA 8
ACTIVIDAD DNASA ACIDA (U.U EN CEREBRO
DíA 8
DNASA/CEREHRO
24.44 ±044a,l,2
20.68 ±
7.83 ±
DNASA/mg PROTEíNA
1.02±000a,l
0.89±009a,l
0.47 ±o.021¾1
1.23 ±0,04a,1
1.09 ±
0.47 ±
8.86±
al
8.98 ±0.67
2.90 ±
36.78 ~2194a,1
72.58 ~5070a,l
3.70 ±
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
<P =0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
(P =0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
DIA 4 DíA 14
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
18.07±
19.33 ±
6.43 ±
34.82 ±
10.14 ±
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
DNASA ¡DNA
1.77 ±
0.98 ±
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
17.25 ±
9.80 ±
GRAFICA y.- NIVEL DE DNA Y ACTIVIDAD DNASA EN CEREBRO
DNA
mg/Cerebro
1,6-•
• 1~ -_-
4 8 14
días
DNAaa
UI/cerebro
4 8 14
días
8-
2,6-
2.2 224
2
1
0,6-
O
40-
66-
60-
26-
20-
la.
10-
6-
o
OjNTROL ~LOTE 2 ~L.OTE 6
GRAFICA VI.- NUMERO DE NUCLEOS Y RELACION PROTEíNA/DNA
(TAMAÑO CELULAR> EN CEREBRO
NUMERO DE NUGLEOS
mil Iones
PROTEíNA/DNA
4 8 14
días
400
900
200
100
4 8 14
días
60
26
20
16
10
6
0
— CONTROL ~ LOTE 2 ~ LOTE 6
TABLA 9
RNA, RNA/DNA Y RNA/PROTEíNA EN CEREBRO
DíA 4 DíA 8
5.03 ±
5.40±
2.99 ±016a,1
al6.26 ±3.42
al2.50 ±0.48
1.35 ±
2.53 ±
1.37 ±
3.56 ±
2.72 ±
5.08 ±
1.52 ±
i:
1.13 ±
2.33 ±
1.21 ±043a,l
0.30 ±
al0.24 ±0.04
al0.22 ±0.02
0.13 ±
0.06 ±
0.21 ±
0.25 ±oos~~~
0.12 ±0045,2
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
<E’ s 0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
<P =0.05> entre días.
Efecto letal de la dieta.
RNA (mg/cerebro>
DíA 14
CONTROL
LOTE .11
LOTE 111
RNA/DNA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
RNA/PROTEíNA
CONTROL
LOTE .11
LOTE .111
JIADLAIff
ACTIVIDAD RNASA ACIDA tUS.> EN CEREBRO
DíA 8
RNASA/CEREBRO
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
ENASA (1>/mg
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
RNASA/RNA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
RNASA/DNA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
0.30 ±
0.57 ±oo3~
1.13 ±
PROTEíNA
16.98 ±120a,1
26.00 ±241th1
81.87 ±
0.10 ±
0.12 ±
~ ~
0.37 ±
al0.26 ±0.02
0.51 ±
0.46 ±004a,1,2
0.57 ±
1.40 ±oO7~~~
23.11 ±
24.95 ±
84.44 ±
1.65a,í,2
0.23 ±
0.47 ±007a,1,2
0.46 ±
0.79 ±051a,1
2.48 ±
0.66 ±
0.56 ±
0.92 ±
29.56 ±
83.03 ±
0.17 ±007a,l
1.51 ±
0.27 ±
0.88 ±oo8~
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
<P =0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
(E’ =0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
(1> mIll.
DíA 4 DíA 14
GRAFICA Víl.- NIVEL DE RNA Y ACTIVIDAD RNASA EN CEREBRO
RNA
RNAsa
UIt oerebro
4 8 14
- días
mg/cerebro
e
6
4
6
2
1
o
4 8 14
días
— CONTROL ~ LOTE 2 ~ LOTE 6
GRAFJCA VIII.- RELACIONES RNA/DNA <NIVEL DE NUCLEOTIDO
POR CELULA> Y RNA/PROTEíNA (CAPACIDAD
DE SíNTESIS PROTEICA> EN CEREBRO
RNA/DNA
7-
8-
6-
4-
8-
2-
1—
o
4 8
días
RNA/PROTEINA
CAS
0.8
0,26
0,2
0,16
01
0.06
o
14
6.1
Y
2,86
4 8 14
días
— cONTROL ~ LOTE 2 ~ LOTE 6
TABLA 11
ACTIVIDADES DE POSEATASA ACIDA (Ud.> Y FOSFATASA ALCALINA (Ud.>
EN CEREBRO
DIA4 DíAS DIA14
FOSFATASA ACIDA
/CEREBRO
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
FOSFATASA ACIDA!
mg PROTEíNA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
FOSFATASA
CEREBRO
CONTROL
LOTE 11
LOTE 11)
FOSFATASA
mg PROTEíNA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
37.06 ±
55.70 ±20313,1
35.36 t
2.03 ±
2.58 ±
2.61 ±
ALCALINA/
18.96 ±
31.74 ±
17.96 ±
ALCALINA/
414a,1
33713.1
1.06 ±
1.41 ±
1.33 ±
41.38 ±235a,1
53.06 ±
64.30 ±16013,2
2.11±
2.68 ±
3.84±018132
18.92 ±
31.02 ±25$.!
31.45 ±15113.2
0.98 ±
1.63 ±019a,bd
1.91 ±09213.1
36.97 ±3125.1
30.87 ±305a,2
1.95 ±
2.82 ±
16.71 ±
10.55 ±
0.85 ±
0.85 ±008a,2
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
(E’ =0.05) en el dI.a de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
<E’ ~ 0.05> entre días.
Efecto letal de la dieta.
GRAFICA lx. - ACTIVIDAD BIDROLASICA EN CEREBRO: FOSFATASAS
ACIDA Y ALCALINA
FOSFATABA ACIDA
Ulfcerebro
FOSFATABA ALCALINA
UI¡cerebro
4 B 14
dras
4 8 14
días
66
90
26
20
16
10
&
o
OONTROL ~LOTE 2 ~LOTE 8
TABLA 12
ACTIVIDAD DE BETA-GLUCURONIDASA «LI.> EN CEREBRO
DíA 4
2.09 ±
3.13 ±
1.70 ±
DíA 8
1.75 ±
1.85 ±
1.51 ±
DíA 14
2.57 ±
2.01 ±
0.12 ±0025,1
0.13 ±
0.09 ±0015,1
0.09 ±
0.12 ±0009,1
0.11 ±o02~~
0.14 ±003a,l
0.11 ±002a,l
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
~ 0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
(E’ =0.05> entre días.
Efecto letal de la dieta.
BETA-GLUCIJRONIDASA/
CEREBRO
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
BETA—GLUCtJRONIDASA/
mg PROTEíNA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
TABLA 13
ACTIVIDADES DE GPT Y 001 (0.1.) EN CEREBRO
DIA 8 DTA 14
GPT/CEREBRO
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
GPT/mg PROTEINA
CONTROL 0.02 ±
LOTE 11 0.03 ±
LOTE 111 0.01 ±
GOT/CEREBRO
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
GOT/mg PROTEINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
0.34 ±
0.57 ±
0.19 ±
00613,1
0.44 ±
0.29 ±
0.19 ±
1~10—3a,b4
3~10—3a,1
í*ío—3b4
al
16.32 ±2.58
21.29 ±
21.68 ±170a,l
0.90 ±
al
0.96 ±0.08
1.59±0.16131
0.02 ±
0.02 ±
0.01 ±
0.0413,2
0.0313.1
2*10—313,2
23.27 ±2005,1
17.34 ±
19.51 ±15$,!
1.19 ±013a,1
0.89 ±
1.16 ±
0.32 ±0o5~’j
0.16 ±00313,2
0.02 ±
0.01 ±
20.26±1805,1
10.80 ±
1.03 ±0055,1
0.98 ±
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
CF =0.05) en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
CF s 0.05> entre días.
Efecto letal de la dieta.
DíA 4
GRAFICA X.- ACTIVIDAD TRANSAMINASICA EN CEREBRO: GPT Y GOT
¿3PT
U/cerebro
0.7
OB
0,6
0.4
0.6
02
0.1
0
GOT
UI/cerebro
26
20
16
10
6
o
4 8 14
días
4 6 14
días
— CONTROL C~LOTE 2 ~ LOTES
TABLA 14
AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA LIBRES <pmol/l> EN PLASMA
DhA 4 DhA 8 DhA 14
180LEUCINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
LEUCINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
VALINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111.
AAR (1>
CONTROL
LOTE 11
100.41
56.47
55.61
140.17
95.88
67.90
194.44
126.08
96.28
al
±12.37
±4.9013.1
±
±2o.03a.1
~
~
±1.58~~j
~ 7.49~,j
435.02 ~51~59a,1
287.42 ±807~’>
83.56±
77.00 ±3478,2
71.39 ~2026a,1
128.78 ±
113.24 ±
92.73 ~2624a,l
158.46
165.31
145.90
370.81
355.56
9.89v
±13.795,2
±24.29,1
±i2.i3a,2
87.08 ±
130.16 ±
77.35 ±4.26~’~
165.95 ±í3.sía.1
87.35 ±3.87~’~
383.18 ~2381a,1
216.48 ±9.30~’~
219.79 ±1o32~~~ 310.02 ±66.325,1
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
(P =0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
<E’ ~ 0.05> entre días.
Efecto letal de la dieta.
<1> AAR Ile Leu + Val
LOTE 111
TABLA iSa
AMINOACIDOS GLUCONEOGENICOS LIBRES (wnol/1> EN PLASMA
DhA 4 DíA 8 DíA 14
ASPARTICO
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
ASPARRAGINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
GLU’TAMICO
CONTROL
LOTE 11
LOTE U1
GLUTAMINA
CONTROL
LOTE 11
36.53±4415,1
al
36.43 ±2.76
al24.78 ±2.22
76.71
45.02
30.72
95.24
86.20
46.30
al
±5.12
±1.9113,1,2
~
al
±7.12
al±2.65
±0.99131
1270.41
820.72 ±3.6513,1
45.23 ±042a,t2
46.80 ±
29.86 ±
76.10 ±
53.03 ±
39.28 ±
3.2513,1
3.1213~l
4.4213,1
144.03
156.66
82.25 ±5,93b~2
1203.92
608.11 +395513,2
48.25 ±4,375,1
46.95 ±
37.06 ±1.4013,2
211.78
462.06 ±10.39~’~
1324.90
466.89 ±3.69~’~
574.11 ±31.5813,1 508.76 ±31.1713,1
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
<P =0.05) en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
(E’ =04)5> entre días.
Efecto letal de la dieta.
LOTE .111
I1ABLA~15b
AMINOACIDOS GLUCONEOGENICOS LIBRES <pmol/l) EN PLASMA
DíA 4 TWA 8 OTA 14
SERINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
GLICINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
TREONINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
ALANINA
CONTBOL
LOTE 11
LOTE 111
439.64 ±35.31a,!
641.18
301.20
244.46
903.74
468.85
±62.12
~ 7•3oal
±31.08b~í
221.79
542.69 ±59.76131
265.55 ±26.8oal
al
776.47 ±21.60
568.20 ±14.6613,1
244.81
225.69
830.55
206.46
±13.6513,1
±23.565,1
197.01 ±18.975,1
725.25 ±41.1913,2
320.94
127.72
933.61 ±83.1013,2
282.09 ±18.615,1
810.37
642.57 ±
265.47 ±8.5313,1
200.56 ±4725,2
1362.18 ±145.7313,2
228.30 ±6~99al
620.10 ±15.3713,2
254.92 ~1o~97al
1262.19 ±92.00~’~
al
509.81 ±22.87
457.21 ~76•73a,1
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
variaciones significativas
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
<P =0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican
<E’ =0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
~!ABL&~
AMINOACIDOS AROMATICOS LIBRES (i¡mol/l> EN PLASMA
DhA 4 lilA 8 DhA 14
123.09 ~12~36al
90.96 ±4.6613,1
41.50 ±
103.77 ±2935,1
84.67 ±18813,1
78.30±6.5013,2
92.06 ±
48.63 ±89113,2
al
112.31 ±13.12
22.28 ±2.0213,1
25.59±33713.1
96.28 ±
28.47 ±2.2213.1
23.15 ±2.6413,1
al
90.39 ±0.93
24.90 ±3.3813,1
FENILALANINA
63.94 ±
41.75 ±47913,1
40.90 ±5.6713,1
53~39 ~ 3958,1
46.45 ±
al
51.11 ±3.95
36.19 ±2.0513.1
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
(E’ s 0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
(E’ =0.05> entre días.
Efecto letal de la dieta.
TIROSINA
CONTROL
LOTE U
LOTE .111
TRIPTOFANO
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
CONTEOL
LOTE 11
LOTE 111
JIABLAAL
SUMA DE AMINOACIDOS AROMATICOS, SUMA DE AMINOACIDOS NEUTROS
Y RELACION ENTRE AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA
Y AMINOACIDOS AROMATICOS (i¡mol/l> EN PLASMA
OlA 4 DhA :14
187.03 +~45~8,í
132.71 ±6.1013,1
82.40 ±
622.04
411.13 +138113,1
302.19 ±99313.1
157.16 ±
131.12 ±1.2213,1
123.64 ±97613,2
527.97
486.68
433.67 ~7sío~~
al143.17 ±11.04
84.82 ±io.so13~2
526.35
301.30 ±19.26~’~
2.31 ±0115,1
2.10 ±
2.74 ±
2.37 ±
2.71 ±
2.43 ±034a,í
2.71 ±
2.73 ±
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
(E’ =0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
(E’ =0.05) entre días.
-— Efecto letal de la dieta.
<1> AAA = Tirosina + Fenilalanina.
<2> AAN AAR + AAA.
AAA >
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
AAN (2>
CONTROL
LOTE 11
LOTE 1.11
AAR/AAA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
ma
AMINOACIDOS BASICOS (1> LIBRES <timol/Ji EN PLASMA
~DIK4
33.97 ±
25.51 ±2005,1
22.64 ±
76.26 ±779a,1
59.96 ±
36.53 ±17913,1
66.70 ±1.155.1
53.78 ±
30.77 ±
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
(P ~ 0.05) en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
(E’ =0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
<1> No se incluye la lisina.
ARGININA
DhA 14
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
38.09 ±
21.40 ±
HISTIDIN A
13.77 ±
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
76.54 ±
12.20 ±
TABLA 19
AMINOACIDOS AZUFRADOS LIBRES (timol/U EN PLASMA
ffiflIA 4 DíA 8
MFYTIONINA
67.14 ±
62.52±
52.04 ±
al
156.90 ±17.62
100.25 ±io.a9a~l
176.73
59.27 ±
60.66±
67.89 ±
133.41 ±
194.45 ,ísoíb.2
134.87 ±
58.50 ±
58.62 ±
292.54
135.41 ±2249b~í,2
Valores medios de cuatro animales ±FSM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
(E’ ~ 0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
<E’ =0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
<1> No se incluye la lisína.
~PL&14
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
TAURINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
TABL&~
SUMA DE AMINOACIDOS ESENCIALES, SUMA DE AMINOACIDOS
NO ESENCIALES, RELACION ENTRE AMBOS Y SUMA DE AMINOACIDOS
TOTALES LIBRES (timol/Ji EN PLASMA
DhA 14
AAE w
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
AANE (2)
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
AAE/AANE
CONTROL
LOTE ].l
LOTE 111
AAT (3)
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
830.98 ±73.6ial
948.33 ~6339a,l
585.41 +364313,1
2985.84 +1756%,!
3147.41 ~10604a,l
1701.55 .782713,1
0.28 ±o.oía,l,2
0.30±ooí14
0.34±0.0113,1 -
3861.81 ±246.08~’j
4095.74 .~597~8,1
2286.96 .1093213,1
656.72 ±
34.4oa~1
1443.93 .758613,2
689.63 ,5272a,1
2730.01 ~~59•~Q~í
3394.61 ±49.0213,1
1492.04 ~6136c,1
0.24 ±0.025,2
0.43 ±00313,2
0.47 ±0.0513,1
3386.73 ~17047a,1
4838.54 ±454813.1,2
2181.67 ±
809.48 ±3sa9a.1
1540.83 .943413,2
2621.17 ~14660a,1
3465.32 ~22680a,1
0.31 ±0.025,1
0.45 ±0.0113,2
3430.65 ~15912a,1
5006.15 ±3200013.2
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones
~ 0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
<E’ =0.05> entre días.
—— Efecto letal de la dieta.
(1) AAE Arg + His + Ile -4- Len + Pbe + Thr + Val
<2> AANE = Ala + Asp + Glu + Gín + cly + Ser + Tyr
<3) AAT AAE + AANE
significativas
~IAnLA~21~
RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES <timol/U EN PLASMA
DIA 4 DIAS
al
0.19 ±0.003
0.16±ooíb,l
0.23 ±
0.19 ±
0.19 ±
0.19 ±
0.20 .00045,1
0.21 ±
0.29 ±002~’~
0.30±
0.29 ±
0.46 ±
0.44 ±
0.47 ±
0.32 ±0025,1
0.30 ±
0.26 ±~.~48,í
0.43 ±0025,1
0.51 ±
0.53 ±008a,1
0.33 ±
0.35 ±
0.46 ±
0.41 ±
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
s 0.05) en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
<E’ =0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
ISOLEUCINA!
AAN-ISOLEUCINA
ITIA -14
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
LEUCINA!
AAN-LEUCINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
VALINA/
AAN-VALINA
CONTROL
LOTE .11
LOTE 111
TABLA 22
RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES (timol/U EN PLASMA
DíA 4 DíA 8
0.12 ±
0.11 ±
al0.16 ±0.02
0.11 ±ooí~~~
0.11 ±
0.11 ±
0.14 ±o.oí132
0.13 ±
TIROSINA/
AAN-TTROSINA
0.25 ±0025.1
0.29 ±
0.16 ±o.oí13.~
0.25 ±
0.21 ±ooía,1,2
0.24 ±
FENILALAN?INA/
TIROSINA
0.51 ±
0.55 ±0045.!
0.56 ±o.oo
3a.l
0.90 ±
0.99±01$.’ 0.58 ±0.02a2
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en coluffinas indican variaciones significativas
<E’ s 0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
<E’ =0.05> entre días.
FENILALANINA/
AAN-FENILALANINA
DíA 14
CONTROL
LOTE 1.1
LOTE 111
CONTROL
LOTE 1.1
LOTE Hl
0.21 ±
0.19 ±
CONTROL
LOTE 1.1
0.54 ±
0.46 ±
LOTE 1111
Efecto letal de la dieta-
2¡ABI&fl
RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES (pmol/l) EN PLASMA
~DIAB~
7.76 ±116a~1
11.17 ±
3.52 ±
5.86 ±0.565,1,2
al
5.94 ±0.27
3.62 ±
6.18 ±067a,b,1
8.34 ±
~ ~
1.86 ±
2.05 ±012a,i
1.21 ±00913,1
2.14 ±
2.67 ±
1.02 ±02013.1
1.34 ±
2.12 ±fl348,l
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
(P =0.05) en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
<E’ ~ 0.05> entre días.
Efecto letal de la dieta.
DhA 4
ALANINA/
ThROSINA
DhA 14
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
6.60 ±
6.30 ±
5.96 ±
ALANINA!
LEUCINA
12.76 ±
CONTROL
LOTE 1.1
LOTE 1.11
ALANINA/
AAR
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
TABLA 24
RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES (timol/l> EN PLASMA
DIA 4 DhA 8
3.48 ±0295,1
7.62 ±Q49b,1
4.62 ±
3.29 ±
7.07 ±03113,1
3.05 ±0595,1
2.47 ±0.135,2
11.28 ±0.8813,2
GLICINA/VALhNA
1.31 ±oís~~
7.17 ±0.2313,1
4.94 ±oos,1
1.28 ±
4.52 ±0.4913,2
2.46 ±
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
<E’ =0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
(P s 0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
SER+GLh+ALA/AAR
DíA 14
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
1.41 ±
7.16 ±
mL&2~
AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA LIBRES (pinol/U
EN GLOBDWS ROJOS
DhA 4 DhA 8 DhA 14
ISOLEUCINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
LEUCINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
VALINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
AAR (1)
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
42.11 ±
33.86 ±
33.56 ±
4~49~í
al
51.03±1.69
52.60 ±
114.60
64.86
57.54
±4.2813,1
±1.7013,1
207.74 ±478a,l
151.32 ±14.2613,1
130.52 ±04213,1
55.09 ±412a,2
41.27 ±3705,1
100.19 ±43913,2
62.21 ±
76.75 ±400a,2
169.02 ±59613,2
107.20 ±
102.65 ±
169.31 ±59813,2
224.50 +14385,1
220.68
438.53 ±15.74b~2
64.70 ±3•4~~2
47.21 ±16413,1
77.27±264a~2
67.53 ±
122.37 ±
90.00 ±45913,2
264.34
204.74 ±8.7713,2
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
<E’ =0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
<E’ ~ 0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
<1> AAR = ile + Leu -4- Val.
AMhNOACIDOS GLUCONEOGENICOS UBRES (i¡mol/l)
EN GLOBULOS ROJOS
DhA 4 DhA 8 DhA 14
ASPARTICO
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
ASPARRAGINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
GLUTAMICO
CONTROL
LOTE :11
LOTE 111
GLUTAMINA
CONTROL
LOTE U
36.44 ±
46.78 ±18913,1
27.89 ±
89.48 ±
48.08 ±
36.37 ±
2.46a,!
2.2613,1
585.12
623.17 ±6.91 a,1
585.27
731.94
1109.49
7•58al
±59.0413,1
48.65
26.48
63.11
±
±
~
75.67 ±~,Q4~2
59.92 ±
118.38 ±10.3213,2
667.91
1112.57
719.33
1229.41
750.15
±28.625,1
±22.6613,2
±74.685,2
±i36.47~’~
±
21.58 ±15413,2
73.02 ±318a,2
48.43 ±4.7013,1
482.95
961.04 ±69.9513,2
1249.33 ±
841.33 ±103.1613,1
1269.06 ±154.0813,1 1228.35
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
S 0.05) en el día de la experiencia.
Números diferentes en fijas indican variaciones significativas
(P =0.05> entre días.
—- Efecto letal de la dieta.
LOTE 111
TABLA 26h
AMINOACIDOS
01A4
GLrIICONEOGENICOS LIBRES <iirnol/I>
EN GLOBULOS ROJOS
DhA 8 DhA 14
SERNA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
GLiCINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
TREONTNA
CONTROL
LOTE it
LOTE Hl
ALANíNA
CONTROL
LOTE 1.1
LOTE 111
122.66 ±7.83 a,!
250.95 ±28.5513,1
140.47 ±
221.95 ±10.57a,!
610.66 .893113.1
317.75 ±14935,1
128.55 ±
282.68 ±42.5913.1
154.52
356.88 ±26.09&í
259.75
212.33 ±7.3013.1
118.22 ±12.oia.1
841.41 ±48.6313.2
284.05
169.87
497.61 ±28713,1
374.66
114.45 ±6.99&,1
555.82 .211313.2
308.80
383.16 .32935,1
332.44
300.28 ±
131.75 ±
1043.53 ±128.0113.2
208.75
396.92 ±48.0013.1
217.26±227a,2
792.43 ±14.43~’~
358.27
325.95 +20615,1
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
(P =0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
(1’ ~ 0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
TABLA 27
AMINOACIDOS AROMATICOS LIBRES (vmol/l) EN
GLOBULOS ROJOS
DhA 4 DhA 8
82.82±0~58al
67.03 ±oosb,í
75.68 ±
105.17 ±
103.98 ±
161.34 ±ío.ío13,2
70.08±
36.06±034~~
36.33 ±1.3113,1
138.28
22.74 ±19313,2
169.18 ±
100.70 ±
62.88 ±518~’~
al
28.59 ±3.41
17.27 ±0.2613,1
26.12 ±
30.97 ±4065,1
31.95 ±
86.94 ±39713,2
30.78 ±
27.37±0.26~’~
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
(E’ =0.05) en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
(P ~ 0.05> entre días.
Efecto letal de la dieta.
TJIROSINA
DhA. 14.~
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
TRIPTOFANO
103.71 ±
113.66 ±
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
FENILALLANINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
IZABa
SUMA DE AMINOACIDOS AROMATICOS, SUMA DE AMINOACIDOS
NEUTROS Y RELACION ENTRE AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA Y
AMINOACIDOS AROMATICOS (pmol/l) EN GLOBULOS ROJOS
DTA 4 flTA A DhA :14
111.41 ±
84.30 ±0.3113,1
101.80 ±
319.15 ±7544
235.62
232.32 ±53413,1
1.87 ±0035,1
1.80 ±oí%,í
1.30 ±0.0713,1
136.13 ±
135.93 ±
248.28 ±63113,2
360.63 ~2029a,1,2
356.61 ~1471a,2
686.81 +208313,2
1.65 ±0065,2
1.63 ±
1.77 ±0045,2
134.49 ±3235,2
141.03 ±9045,2
398.83 ,1380a,2
345.77 ±16.61a,2
1.96 ±004a,1
1.47 ±oo6~~
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
(E’ =0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
<E’ s 0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
<1> AAA = Tirosina + Fenilalanina
(2> AAN = AAR + AAA
AAA n
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
AAN (2>
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
AAR/AAA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
TABLA 29
AMINOACIDOS BASICOS (1> LIBRES (wnol/l) EN
GLOBULOS ROJOS
DhA 4 DhA 8
53.89 ±
57.17 ±3.56~’~
37.52±
76.03 ±
134.27 ~12.44c,2
58.25 ±5595,2
68.97 ±
HISTIDhNA
560.88 ±
850.16 ±45.2513,1
435.10 ~s2~83al
942.09
650.23 ~fl829~’~
421.14
±
569.32 ±698113,1
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
(P =0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
<E’ =0.05> entre días.
Efecto letal de la dieta.
<1> No se incluye la lisina.
ARGININA
DhA 14
CONTROL
LOTE 11
LOTE Ul
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
TABLA 30
SUMA DE AMINOACIDOS ESENCIALES, SUMA DE AMINOACIDOS
NO ESENCIALES, RELACION ENTRE AMBOS Y SUMA DE AMINOACIDOS
TOTALES LIBRES (¡amol/l> EN GLOBULOS ROJOS
DíA 4
AAE w
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
AANE (2>
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
AAE/AANE
CONTROL
LOTE 11
LOTE 3~ll
AAT (3>
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
al
960.21 ±4.80
1355.32 -‘-68S013’1
803.43 ~
4937a,l
2137.82
2967.83 ±98.0613,1
262845 ±157.1613,1
0.45
0.46
0.31
0.003v
~ 001
±Q•9Q4131
3098.03
4323.15 ±l59.86~
3431.88 ~20580a,1
DíA 8
1349.53
1534.71 ±í3i.o2a~l
1389.67 ~3298a,2
2722.38
3664.64 .í7619t~2
3131.13
0.50 ±0015,2
0.42 ±00213,1
0.44 ±o.oíb,2
4071.91
5199.35 .3060813,2
4520.80 ±104855,13,2
¡ifA 14
1527.98 ±16.31~’~
1662.82
2590.29
3704.02 ±166.9813,2
0.59 ±
0.45 ±002b,1
4118.28 ±58.135,2
5366.84 ±1955413,2
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones
(P =0.05) en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
<E’ =0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
<1> AAE = Arg + His + Ile + Leu + E’he + Thr + Val
<2> AANE = Ala + Asp 4- Glu + Gín + Gly + Ser + Tyr
<3) AAT = AAE + AANE
significativas
RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES <iimol/l) EN
GLOBULOS ROJOS
DhA 4 DhA A
0.15
0-17 ±
0.17 ±00065,1
0.18 ±
0.13 ±ooí~J
0.17 ±o•~o3~í
0.19
0.16 ±0.00413,1
LEUCINA/
AAN-LEUCINA
0.19±0.01a,l
0.28 ±0.0213,1
0.21 ±
0.21 ±
0.27 ±flQjb,l
0.33 ±
0.56 ±0.01~
0.38 ±00113,1,2
0.33 ±0.0213,1
0.42 ±002a,2
0.40 ±oo15~1
0.33 ±0.003~’~
0.44 ±0.02~’~
0.35 ±000413,2
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
(P =0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
<E’ s 0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
hSOLEUCINA/
AAN-hSOLEUCINA
DhA ¡4
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
CONTROL
LOTE U
LOTE 111
0.24 ±
0.24 ±
VALhNA/
AAN-VALINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE Jíl
IZABL&3Z
RELACIONES DE AMINOAChUOS LIBRES (timol/Ji EN
GLOBULOS ROJOS
DhA 4 DhA 8
0.10±0.01a,l
0.08 ±~
0.13 ±0.00313,1
0.09 ±
0.10 ±0009,1
0.15 ±00114
0.08 ±
0.09 ±§Qfl4a,l,2
TIROSINA/
AAN-ThROShNA
0.42 ±O
0.41 ±0025,1
0.31 ±0.0213,2
0.35 ±002a,1
0.49 ±0.0313,1
0.35 ±
al
0.26 ±0.003 ,
al0.35 ±0.03
0.29 ±~
0.31 ±
0.56 ±00713,2
0.30 ~0~03a,l
0.25 ±
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
<P =0.05) en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
<P =0.05) entre días.
FENILALANINA/
AAN-FENILALANINA
IRA 14
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
CONTROL
LOTE II
LOTE ~Ill
0.35±
0.41 ±
0.48 ±
FENILALANINA/
TIROSINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
Efecto letal de la dieta.
IZABa
RELACIONES DE AMINOACIDOS UBRES (iamol/l> EN
GLOBIILOS ROJOS
DhA 4 DhA 8
al4.30 ±0.29
al3.88 ±0.20
2.84 ±
3.62 ±
3.25 ±Q33a,l
1.89 ±0.1213,2
2.93 ±0285,1
ALANINA/
LEUCINA
6.98 ±
5.09 ±0.3813.1
5.42 ±0.3013,1
6.20 ±
4.40 ±o43~~
1.78 ±
4.63 ±
4.82 ±O.06~’~
1.71±
1.74 ±
1.63±006a,í
1.70 ±
0.69 ±0.0113,2
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
(E’ s 0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
<E’ =0.05> entre días.
Efecto letal de la dieta.
ALANINA/
TIROSINA
OlA 14
CONTROL
LOTE .Ll
LOTE 111
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
ALANINA]
AAR
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
1.36 ±
1.59 ±
‘Ana
RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES (i’mol/l> EN
GLOBULOS ROJOS
DíA 4 DíA 8 DhA 14
al3.37 ±0.12
7.37 ±
5.14±0.100.1
2.99 ±0155,1,2
7.64 ±042~’~
2.19 ±0.125,2
2.65 ±
8.64 ±Q7913,1
al
193 ±0.03
9.33 ±
5.51 ±0110,1
1.60 ±
4.91 ±0.2513,2
2.22 ±
1.74 ±016a,l
4.51 ±0.6413,2
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
<E’ ~ 0.05) en el día de la experiencia.
Números diferentes en fijas indican variaciones significativas
<E’ =0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
SER+GLI+ALA/AAR
CONTROL
LOTE .11
LOTE 111
GLhCINA/VALINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
IZABLAI5
AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA LIBRES (pmol/g tejido>
EN CEREBRO
DIA.fi DIAt ¡MA 14
hSOLEUCINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
LEUCINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
VALINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
AAR (1)
CONTROL
LOTE 1.1
LOTE 1111
0.28 ±
0.54 ±
0.50 ±
057 ±
0.82 ±
1.02 ±
0.37 ±
0.69 ±
0.78 ±
1.21 ±
2.06 ±
2.30 ±
0.0513,1
~
013a,l,2
o.ío
13~1
0.08~’~
131
0.10
0.22~’~
0.13 ±
0.17 ±
0.20 ±
0.24 ±
0.22 ±
0.29 ±
0.19 ±
0.27 ±
0.29 ±
0.55 ±
0.67 ±
0.78 ±
0.0045,2
0.0213.2
0015,1
0.025,1
0.025,1
0.045,2
0.035,1
0.025,2
0.115,2
0.39 ±
0.44 ±
0.65 ±
0.73 ±0135,2
0.57 ±
007a,2
0.63 ±015,2
1.60 ±
1.81 ±034a,1
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
<E’ ~ 0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
<E’ 6 0.05> entre días.
Efecto letal de la dieta.
<1> AAR = Ile + Lea + Val.
GRAFICA Xi.- SUMA DE AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA
EN PLASMA. GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
AAR
600
400
200
loo
o
2,6
2
tE
0,6
o
días
4 8 14 4 8 14
días días
4 6 14
OONTROL ~LOTE2 ~L0TE8
AMINOACIDOS GLUCONEOGENhCOS LIBRES (iimol/g tejido>
EN CEREBRO
~DIL4~ DIA 14
ASPARThCO
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
ASPARRAGINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE £11
GLUTAMICO
CONTROL
LOTE 11
LOTE 1.11
GLUTAMINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
al
9.55 ±1.28
10.66 ±11913,a,l
14.13 ±
al
0.23 ±0.03
0.24 ±
0.32 ±
3.28 ±0.11
2.54 ±oo8~’~
2.04 ±0.03~~
0.43 ±021a,l
0.35 ±oo,&l,2
al0.44 ±0,03
10.88 ±1.08’
9.64 ±065a,l
12.50 ±0655,1
0.16 ±
0.12 ±0004a,13,l
0.10 ±00213,2
3.36 ±
2.82 ±
2.11 ±02013,1
0.14 ±oo5~
0.12 ±
0.37 ±o09~~
16.61 ±025,2
15.79 ±133a,2
0.35 ±0025,2
0.37 ±
2.69 ±0.26~’~
2.61 ±024a,1
0.37 ±
0.48 ±oíoa~2
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
<E’ s 0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
<E’ =0.05> entre días.
Efecto letal de la dieta.
TABLA 36h
AMINOACIDOS GLIJCONFDGENICOS LIBRES (pmol/g tejido>
EN CEREBRO
DíA 4 DhA 8 DíA 14
SERhNA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
GLICINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
TREONINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
ALANINA
CONTROL
LOTE U
LOTE 111
1.91 ±
2.26 ±
2.51 ±
2.22
1.68
2.33
0.125~í
01513.a,1
0.1213,1
0.29~’
al
±0.07
~
0.99 ±~ a,!
1.47 ±
1.72 ±0.1713,1
2.22 ±008a4
2.61 ±
al2.62 ±0.16
1.32 ±
1.64 ±
2.02 ±
1.78 ±
0.165,1
0.175.1
0.55 ±
1.77 ±0.0313,1
0.78 ±
1.69 ±
1.23 ±o.os13,2
1.82 ±
1.76 ±
7.57 ±0.61~
1.43 ±
2.33 ±
1.15 ±
2.62 ±0.2413,2
2.68 ±
2.65 ±025,1
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
<P =0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
<E’ =0.05> entre días.
Efecto letal de la dieta.
GRAFICA Xll.- CONCENTRACIONES DE AChDO ASPARTICO LIBRE
EN PLASMA. GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
ASPARTI GO
PLASMA (WTOI/I>
20
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O
GR <wrd/I)
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SO
60
40
90
lo
o
4 6 14 4 8 14
días Oías
4- 6 14
— OONTRCL ~ LOTE 2 ~ LOTE 6
GRAFhCA XlIl.- CONCENTRAChON DE ASPARRAGhNA LhBRE EN
PLASMA. GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
ASPARRAGINA
0,6
0.4
0.8
02
0.1
días
100
80
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40
20
4 8 14 4 8- 14
días días
4 8 14
CONTROL CLOTE 2 ~ LOTES
GRAFICA XIV.- CONCENTRACION DE ACUlO GLUTAMICO LIBRE
EN PLASMA. GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
GLUTAMIGO
PLASMA (urrc4fI)
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cONTROL ~LWE2 ~LDTE8
GRAFhCA XV.-
PLASMA (iJsrrA/l)
0,6
0,6
CA
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CONCENTRACION DE GLUTAHhNA LhBRE EN
PLASMA. GLOBULOs ROJOS Y CEREBRO
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GRAFICA XVl.- CONCENTRAChON DE SERhNA LhBRE EN
PLASMA. GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
SERINA
PLASMA <Irc4/I)
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8
6
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GRAFICA XVll.- CONCENTRACION DE GLhChNA LIBRE EN
PLASMA. GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
GLICINA
PLASMA ~sTcUI>
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OONTROL ~LOTE2 ~LDTEB
GRAFhCA XVlll. CONCENTRAChON DE TREONhNA LhBRE EN
PLASMA - GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
PLASMA (~ia~/I)
4
TREONINA
GR Wffd/iI
-‘4B
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2,6
2
tE
1
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o
1400
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lOO0~
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O
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14t
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4 B 14
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— CONTROL ~ LOTE 2 ~ LOTE B
GRAFhCA XlX.- CONCENTRAChON DE ALANINA
GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
E.NPLASMA.
ALANINA
¶000
eco
600
400
200
o
4 8 ¶4 4 8 14
días raías
OEREERO (LJrr~I/g)
4 8 14
días
COWrROi. C LOTE 2 ~ LOTE B
IZANAÚL
AMINOACIDOS AROMATICOS UBRES a> (pmol/g tejido>
EN CEREBRO
DhA 14
TIROSItNA
0.32 ±
0.17 ±0.04~’~
0.21 ±0015.13,1
0.30 ±0025,1
0.20 ±
0.21 ±0045,1,2
0.33 ±ooo$~~
0.44 ±00404
0.11 ±
0.10 ±ooía,2
0.14 ±0025,2
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
<P =0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
<E’ ~ 0.05> entre días.
Efecto letal de la dieta.
11> No se incluye el tript6f ano.
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
FENhLALANINA
0.40 ±
0.44 ±
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
0.31 ±
0.32 ±
IZABa
SUMA DE AMINOACIDOS AROMATICOS, SUMA DE AMINOACIDOS
NEUTROS Y RELACION ENTRE AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA Y
AMINOACIDOS AROMATICOS (pmol/g tejido) EN CEREBRO
DhA 4 DTA 8 DhA 14
0.53 ±009a,1,2
0.49 ±0.04a,!
0.64 ±
1.74 ±0.34a,1.2
2.55 ±008a,13,1
2.95 ±0.2713,1
al
2.22 ±0.20
4.32 ±0.4713,1
3.55 ±0.13~
0.41 ±
0.21 ±00213,2
0.34 ±0025,2
0.96 ±
0.88 ±0.025,2
1.11 ±
1.38 ±
3.26 ±0.3113,1,2
2.30 ±
0.71 ±005a,2
0.76 ±
2.31 ±
2.57 ±
2.23 ±
2.34 ±032a~2
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
<E’ =0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
<E’ 6 0.05> entre días.
Efecto letal de la dieta.
<1> AAA = Tirosina + F’enilalanina
<2) AAN = AAR + AAA
AAA(fl
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
AAN (2>
CONTROL
LOTE II
LOTE 111
AAR/AAA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
GRAFhCA XX.-
PLASMA <prrd/I)
4 e
SUMA DE AMINOACIDOS AROMATICOS EN PLASMA
.
GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
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GRAFICA XXl.- SUMA DE AMINOAChDOS NEUTROS EN PLASMA
.
GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
AAN
CEREBRO (pxrri/gJ
GR (unfl/I)
4 8 ¶4 4 8 ¶4
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4 8 14
días
cONTROL ELOTER ~LOTE8
TABLA 39
AMINOACIDOS BASICOS (1> LIBRES Y AMINOACIDOS AZUFRADOS (pmol/g tejido>
EN CEREBRO
DíA 4 DíA h4
0.38 ±
0.41 ±0.13a~í,2
0.86 ±o.og13,1
0.18 ±0025,1
0.20 ±009,1
0.29 ±
0.59 ±
0.74 ±008a,2
HISTIDINA
0.04 ±0025,1
0.03 ±
0.04 ±
7.68 ±
6.61 ±
7.18 ±
0.01 ±
0.01 ±
0.04 ±o.oí
13.1
8.05 ±
6.37 ±0335,13,1
6.16 ±03813,1
0.04 ±
0.05 ±
8.90 ±
5.40 ±0.5713,1
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
<E’ s 0.05) en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
<E’ s 0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
<1> No se incluye la usina.
ARGINíNA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
TAURINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
GRAFICA XXll.- CONCENTRAChON DE ARGININA LhBRE EN
PLASMA - GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
ARGININA
PLASMA (LUTOIÍI)
4 6 ¶4
días
0,6
OB
0,4
0,2
o
GR (wrd/I)
dras
40
64,64
-68
6*
2%4
90.-
20-
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o
4 B
días
4 8 14
OCNTROL ~flLOTE2 ~LOTEB
IZA»L&4~
SUMA DE AMINOACIEDOS ESENCIALES, SUMA DE AMINOACIDOS
NO ESENCIALES, RELACION ENTRE AMBOS Y SUMA DE AMINOACIDOS
TOTALES LIBRES (pmol/g tejido> EN CEREBRO
AAE (1)
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
AANE <2)
CONTROL
LOTE 11
LOTE lil
AAE/AANE
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
AAT (3>
CONTROL
LOTE 1-1
LOTE 111
fl1Ali
2.84 ±
4.30 ±o27~’~~
5.36 ±0.4613,1
19.92 ±
20.26 ±
24.29 ±
0.14
0.21
0.22
1.725,1
1.165,1
±0.02~
±
~
22.76 ±~
24.56 ±
29.65 ±18713,1
1.40 ±0045,2
2.75 ±0.0613,2
2.02 ±0.280,2
19.52 ±1465,1
21.51 ±0995,1
20.09 ±072a,1
0.07 ±
0.13 ±00113,2
0.10 ±
20.92 ±
24.26 ±
22.11 ±
DíA 14
3.69 ±
5.53 ±0.65~
25.93 ±0665,2
31.88 ±1.9313,2
0.14 ±ooí~~~
0.18 ±00254,2
29.62 ±
37.41 ±2.0113,2
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones
<E’ 6 0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
<E’ 6 0.05> entre días.
Efecto letal de la dieta.
<1> AAE = Arg + His + Ile + Leu + Phe + Thr + Val
<2) AANE = Ala + Asp + Glu + Gin + Gly + Ser + Tyr
<3> AAT = AAE + AANE
significativas
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TABLA 41
RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES <i¡mol/g tejido)
EN CEREBRO
DíA 4 DhA 8 DhA 14
±
~ 0.72v
~
~
±
ALANINA/TIROSINA
CONTROL 7.94
LOTE 11 21.45
LOTE 111 12.90
ALANINA/LEUCINA
CONTROL 5.28
LOTE 11 3.17
LOTE 111 2.60
ALANINA/AAR
CONTROL 2.31 ±062a4
LOTE 11 1.27 ±
LOTE 111 1.16 ±005a,1
FENmALANINA/TIROSINA
CONTROL 0.68 ±
LOTE 11 2.68 ±0.8413,1
LOTE 111 2.16 ±0•15a,13,1
±
~
5.91
11.63
9.83
7.26 ±
5.66 ±
6.68 ±
3.10 ±0285.1
1.83 ±fl~fl413~2
2.46 ±021a,13,2
~ ~
0.93 ±
0.77 ±0.19,13,2
6.70 ±
6.15 ±
4.56 ±
3.86 ±
1.74 ±
1.56 ±0155,1.2
0.77 ±
0.76 ±
Valores medios de cuatro animales ±ES?’!.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
s 0.05> en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones siqnificativas
<P 6 0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
1ABLáA2
RELACIONES DE AMINOACIDOS UBRES (pmol/g tejido)
EN CEREBRO
DíA 4 TWA fi DTA 14
6.46 ±1.475,1,2
3.20 ±0.14 a,!
3.31 ±019,1
8.92 ±
L3.2i ±0.7i13’2
6.68 ±075,2
3.31 ±069,1
2.13 ±
2.23 ±o
3.13 ±
053a,1
6.54 ±0.3613,2
2.67 ±029,1
Valores medios de cuatro animales ±ESM.
Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
s 0.05) en el día de la experiencia.
Números diferentes en filas indican variaciones significativas
(P S 0.05) entre días.
Efecto letal de la dieta.
SER-f-GLI+ALA/AAR
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
3.78 ±
7.53 ±
GLICINA/VALINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
2.03 ±
4.43 ±
5.- DISCUSION DE LOS RESULTADOS
5.1.- MODELO DE ANIMALES APLICADOS A LA INVESTIGACION DE
MALNLJTRICION CEREBRAL
Numerosos autores (LEVINE y WEINER, 1975; CRNIC, 1976; SMART,
1984; FLEISHER y TURKEWITZ, 1984; BEYNEN y WEST, 1986) han realizado
estudios acerca del USO de animales para la investigación de los efectos de la
mainutrición en el cerebro.
La rata es el animal más idóneo para este tipo de experimentos, otros
animales como el ratón y los primates también se han usado pero en menor cuantía.
Ello se ve apoyado por razones fisiológicas y económicas, aunque el investigador
siempre habrá de considerar la influencia medioanibiental sobre la malnutrición.
Esta situación no es reproducible cuando se trabaja en condiciones controladas con
animales de laboratorio. Es por ¡o que la extrapolación de datos del animal al
hombre habrá de ser cuidadosa (GALLER y KANlS, 1987).
Los métodos empleados para inducir mainutrición en animales son multiples.
Los efectos dependen del tipo de deficiencia nutricional y del periodo en el que esta
se ¡leve a cabo. En la rata , el periodo crítico corresponde al de gestación y a las
tres semanas después de su nacimiento, ya que en esta época se produce un
crecimiento y desarrollo rápido del cerebro. Además, la duración y el grado de
deficiencia nutricional también son factores determinantes (DQBBING, 1971).
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En este experimento se han utilizado ratas macho en periodo de crecimiento.
El destete se practica a los 21 días, momento en el que tienen un peso aproximado
de 38 gramos. Después del destete, se alimentan con una dieta stock de laboratorio
hasta alcanzar un peso de 87 + 6.9 gramos. Seguidamente pasan un periodo de
adaptación de tres días con dieta control y agua “ad libitum”. Pasado este tiempo,
comienza el experimento y las ratas divididas en lotes reciben durante 20 días las
dietas de composición diferente ya descritas.
Por lo tanto, aunque se trata de animales que han pasado el periodo crítico
(tres semanas después del nacimiento) de crecimiento y desarrollo cerebral, no
llegan a ser adultas, estando aún en periodo de crecimiento.
5.2.- EFECTO DE LA CARENCIA DE MET + CTS Y MET + CTS Y
ENERGIA SOBRE LA INGESTA Y EL PESO CORPORAL (fABLAL)
5.2.1.- Ingesta
Los animales, en general, son sensibles a los componentes proteicos
y energéticos de la dieta, jugando los aminoácidos un importante papel en la
regulación de la ingesta alimentaria, que es el principal factor que controla el
metabolismo cerebral, especialmente a nivel de neurotransmisores.
Si a un grupo de ratas en estudio se les permite controlar su ingesta
proteica y calórica, seleccionarán una cantidad de proteínas suficiente para
conseguir sus requerimientos adecuados en aminoácidos y así mantener su crec¡-
miento y reproducción normales (OSBORNE y MENDEL, 1918; MUSTEN y col.,
1974; OVERMAN, 1976; LEUNG y col., 1981; REEVES y O’DELL, 1981;
PETERS y col., 1983; PETERS y HARPER, 1987; TACKMAN y col., 1990).
Una gran variedad de estudios de autoseleccién utilizando ratas, han
puesto en evidencia, que la ingesta proteica es controlada independientemente de
la ingesta energética (ANDERSON, 1979). A diferencia de la ingesta energética,
la ingesta proteica se mantiene entre ciertos límites, aunque no es controlada con
precisión (LEUNG y col., 1981; PETERS y HARPER, 1981; LEATHWOOD y
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ASHLEY, 1983a; PETERS y HARPER, 1985). EJ límite inferior corresponde a
un nivel de proteínas que mantendrán el crecimiento y el limite superior parece
estar relacionado con aquel nivel de proteínas que excede la capacidad del animal
para degradar los aminoácidos que no pueden ser utilizados para la síntesis
proteica.
Las ratas disminuyen su ingesta alimentaria (o la evitan si pueden
elegir) con dietas altas en proteínas, deficientes en algún aminoácido, con un
contenido desproporcionado de aminoácidos o con aquellas dietas bajas en proteínas
y carentes de un aminoácido esencial. Los mecanismos que identifican un exceso
o deficiencia de ingestaproteica y la selección de dietas con diferente contenido de
proteínas son objeto de duda y controversia (LEUNO y col., 1981; PETERS y
HARPER, 1981; LEATWOOD y ASHLEY, 1983a; PETERS y HARPER, 1985;
TACKMAN y col., 1990).
MEYER y HARCIUS (1959) ya indican que animales alimentados con
una dieta baja en proteínas comían poco porque ingerían un exceso de energía en
relación a Ja proteína. Más tarde BOOTH y col. (1970) en humanos observan que
la proteína es más efectiva que una cantidad isocalórica de carbohidratos o grasa
en el mantenimiento de la saciedad durante algunas horas después de haber comido.
Son muchos los investigadores que han hecho hincapié en la
necesidad de mantener un patrón de aminoácidos plasmáticos (KUMTA y HAR-
PER, 1962; SANAHUJA y HARPER, 1963; ANDERSON y col., 1968; LEUNO
y col., 1968; PETERS y HARPER, 1987; TACKMAN y col., 1990) y cerebrales
(SAUBERLICH, 1961; ROBERTS, 1965; Mc KEAN y col., 1968; DANIEL y
WAISMAN, 1969; AGRAWAL y col., 1970; PENG y col., 1972; PETERS y
HARPER, 1987; TACKMAN y col., 1990) equilibrado para que la ingesta
nutricional sea normal. Así, dietas deficientes en aminoácidos hacen que se altere
la proporción de aminoácidos en plasma (LONGENECKER y HAUSE, 1959;
CLARK y col., 1966) lo que induce cambios en la concentración de aminoácidos
en cerebro (PENO y col., 1972; ROGERS y LEUNG, 1973; HARPER y PETERS,
1989), situación esta que conduce a una disminución de la ingesta de alimentos
(FRAZER y col., 1947; SAUBERLICH, 1961; TACKMAN y col., 1990).
Estas observaciones generales se confirman en nuestro experimento
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(GRAFICA 1) en el que al administrar una dieta que carece de los aminoácidos
azufrados, metionina y cisteina, a los animales del lote 11, se observa una reducción
de la ingesta en un 50%, respecto a controles, hasta el día 8 de la experiencia y
llega a ser de un 35% el día 14. Este descenso es provocado de forma más drástica
en el lote 111 (74%), que es alimentado a la par con la mitad de lo ingerido por el
lote II, lo que conlíeva un menor aporte energético, aunque no proteico. En estos
animales, la supervivencia después del día 8 es escasa o nula.
En este sentido, estudios en humanos de VELLAS y col. (1990),
relacionan la muerte con la malnutrición.
También se observa una alteración de las concentraciones de
aminoácidos sanguíneos y cerebrales, datos que se estudiarán más adelante.
La dificultad se plantea a la hora de decidir cuales son los
mecanismos reguladores de la ingesta. BENEVENGA y HARPER (1970) de sus
observaciones en ratas, sugieren que dietas altas en proteínas o en metionina
retardan el vaciado estomacal, mientras que dietas desequilibradas en un sólo
aminoácido producen un efecto muy pequeño sobre el vaciado gástrico.
Además, se sabe que la distensión gástrica deprime la ingesta
(SHARMA y col., 1961) probablemente debido a que se activa el centro de
saciedad del hipotálamo. Pero SCHARRER y col. (1970) observan que ratas con
una lesión hipotalámica disminuyen la ingesta cuando son alimentadas con dietas
altas en proteína.
Esto hace pensar que el efecto de las dietas con alta concentración de
aminoácidos sobre la ingesta está mediado por otros mecanismos (PENO y col.,
1972). En este sentido, MERCER y col. (1989) observan una estrecha relación
entre la concentración de histidina cerebral y la ingesta voluntaria. Como la
histidina es precursor de la histamina, cuando la histidina cerebral llega a ser
elevada, aumenta la síntesis de histamina en el hipotálamo, donde es captada por
sus receptores, provocando la liberación de ACTH y corticosterona. Ambas
sustancias están elevadas en el plasma durante la malnutrición proteico-energética.
Ello conduce hacia un estado de anorexia.
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Así, la disminución de la ingesta en ratas alimentadas con dietas
desequilibradas en aminoácidos no puede explicarse en base a una palatabilidad
escasa, ni a un retardo en el vaciado estomacal (¡-¡ARPER y col., 1964). Aunque
se piensa que son factores que pueden tener su importancia en una primera fase,
más tarde son efectos metabólicos los que mandan (LEUNG y col., 1986). De este
modo, muchos autores apoyan la idea de que los metabolitos de los aminoácidos,
principalmente serotonina, tirosina e histidina, pueden ser una señal para controlar
la ingesta proteica (ASHLEY y ANDERSON, 1975; LI y ANDERSON, 1984;
MERCER y col., 1989; TACKMAN y col., 1990) o de carbohidratos (THEALL
y col., 1984).
PETERS y HARPER (1981, 1985) y otros autores plantean una
fuerte relación entre la ingesta proteica y las concentraciones de aminoácidos de
cadena ramificada (AAR) en plasma y cerebro y sugieren que cambios en la
concentración de los AAR en plasma o cerebro pueden ser indicadores que regulan
la ingesta proteica. Los receptores de glucosa, sensibles a las variaciones de la
concentración de aminoácidos en sangre y cerebro, puede que también estén
involucrados en la regulación de la ingesta (LEUNG y ROGERS, 1971).
Se produce competencia entre los AANL (AAA, AAR, metioñina,
treonina e histidina) plasmáticos, para su entrada al cerebro a través de la BHE
(OLDENDORF y SZABO, 1976; TACKMAN y col., 1990). De manera que la
concentración cerebral de un determinado AANL está determinada no sólo por su
concentración en plasma, sino también por las concentraciones plasmáticas de los
otros AANL que compiten por su transporte al cerebro y por su afinidad por el
transportador.
ANDERSON y col. (1990) junto con otros autores como
FERNSTROM y col. (1987) ponen en duda la idea de que las concentraciones
plasmáticas y cerebrales de AAR estén estrechamente relacionadas con la selección
de la dieta por las ratas y las variaciones de la ingesta.
La última idea que se desprende de estudios realizados sobre la
ingesta (BEVERLY y col., 1991), es que la concentración de aminoácidos esencia-
les que son suministrados en una dieta, influye en la síntesis de un código
especifico del genoma que sintetiza mRNA el cual, a su vez, codifica ciertas
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proteínas necesarias para mejorar la anorexia y la adversión a dietas desequilibra-
das en aminoácidos. Por tanto, la ausencia o reducción de estas proteínas influye
en la respuesta alimentaria con dietas desequilibradas.
Pese a todas las lagunas que se encuentran a la hora de justificar el
tema que nos ocupa, lo que si se puede concluir es que la ingesta proteica es
controlada para mantener la concentración de aminoácidos esenciales en el cerebro
dentro de unos limites muy concretos (1.5 y 2.3 nmol/g) (PETERS y HARPER,
1985) y este es el principal factor que decide ~sobrela cuantía de la ingesta
proteica.
5.2.2.- Peso corporal
El estado nutricional viene determinado por diferentes parámetros
entre los que destaca el peso corporal, ya que las variaciones que en él se producen
son, tal vez, la parte más importante de la adaptación a cambios en la dieta
(JAMES y SHETTY, 1982; JOLES y col., 1988).
El aumento del peso corporal (25% entre los días 4 y 14) que
experimenta el lote control se ve apoyado por numerosos estudios (YU y col.,
1982; FUJITA y col., 1984) que lo achacan al periodo de crecimiento que
atraviesan los animales, que llegarían a un peso máximo, el cual disminuye en la
última etapa de la vida debido, probablemente, a los cambios que se producen en
el metabolismo energético corporal y a la disminución de la ingesta, más que a los
producidos en el metabolismo proteico (ICHIKAWA y FUJITA, 1987). En este
periodo de crecimiento seproduce una mayor síntesis que catabolismo de proteínas
(MILLWARD y col., 1975), lo cual lleva a pensar que si el crecimiento es
consecuencia de una adecuada síntesis proteica, una pérdida de peso, normalmente,
va acompañada de una privación de aminoácidos (SIDRANSKY y FARBER, 1958;
SIDRANSKY y BABA, 1960; MERTZ, 1972; VELU y col., 1972; HARPER,
1974; CARMONA DA MOTA y col., 1990) y se producirá de forma severa en un
corto periodo de tiempo, siempre en función del grado de deficiencia de la dieta
y del tipo de aminoácido/s carente/s (D’MELLO y LEWIS, 1978).
La reducción de la ingesta que se produce en los lotes II y III de este
experimento va acompañada de una disminución del peso corporal con respecto al
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lote control (GRAFICA 1), datos que concuerdan con los de CARMONA DA
MOTA y col. (1990), SINGH y col. (1990) y RANA y MEHTA (1991).
Se producen descensos ponderales en dichos lotes el último día del
experimento- días 14 y 8 respectivamente- del orden del 53% en el lote II y del
42% en el lote III. Estos valores, en principio, podrían explicarse por la pérdida
de agua corporal que ocurre durante los 2 6 3 primeros días de la administración
de las dietas (MACDONALD, 1990), ya que se requieren todos los aminoácidos
esenciales para el mantenimiento del agua corporal y se sabe que dietas carentes
en metionina, isoleucina o treonina, además de cisteina, producen una pérdida de
agua corporal en la misma proporción que aquellas libres de proteínas (D’MELLO
y LEWIS, 1978). Pero pasado este tiempo hemos de buscar razones a nivel
metabólico. Es sabido que la cisteina no es un aminoácido esencial ya que puede
ser sintetizada a partir de la metionina en organismos sanos, pero se llega a
convertir en esencial cuando la metionina es limitada en la dieta. En nuestro caso,
hay una carencia tanto de metionina como de cisteina en las dietas de los lotes II
y 111, como ambos aminoácidos son participes de la síntesis proteica, se produce
una reducción de la ganancia de peso y del balance de nitrógeno en los animales,
como también sucede en sus experiencias a NEUHAUSER y col., 1986; CHUNO
y col., 1990. Según D’MELLO y LEWIS (1978) cuando un aminoácido esencial
es omitido en la dieta el animal responde como si en esta hubiera carencia de todos
los aminoácidos esenciales y aunque la experiencia demuestra que esta interpreta-
ción no puede ser tomada con toda rigurosidad ya que, por ejemplo, dietas libres
de metionina o lisina producen menor pérdida de peso que dietas libres de
proteínas, nos da idea de la importancia que tiene la calidad y cantidad de los
aminoácidos de ¡a dieta. Nuestros resultados se ven también apoyados en los
experimentos de JABLONSKI y RAFALSKI (1984), quienes observan que la
mayor pérdida de peso corporal se produce en ratas con dietas limitantes en
isoleucina, treonina y aminoácidos azufrados, siendo similar a la producida con una
dieta sin proteína, mientras que dietas limitantes en fenilalanina, leucina,
triptófano, valina e histidina provocan una pérdida de peso menor que una dieta
carente de proteína. La menor disminución de peso se produce con la dieta
limitante en lisina.
Estudios recientes de Mc DONALD (1990) demuestran que la pérdida
de peso corporal no está relacionada linealmente con la reducción de la ingesta
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energética. La explicación a este hecho no está clara, ya que para otros autores
como HENRIKSSON (1990), JACKSON y col. (1990) y SOARES y SHE’TTY
(1991), una ingesta baja en energía ejerce una influencia negativa sobre el peso
corporal, respondiendo el animal, para compensar, con una reducción del
metabolismo basal y una menor actividad muscular para economizar glucosa.
Apoyándonos en estos datos y en los proporcionados por SANTI-
DRIAN (1981) podríamos concluir que en nuestro experimento el hecho de que la
pérdida de peso sea similar para los lotes II y III (lo que apuntaría por la escasa
influencia de la ingesta energética sobre el parámetro en cuestión) se debe a la
posibilidad de utilizar los aminoácidos aportados por la dieta III como fuente
calórica. Ello reduce la necesidad metabólica de que el animal utilice sus propias
proteínas corporales, explicando así el aumento observado en la excrección de urea
y nitrógeno ureico.
Muy recientemente, MAES y col. (1991) y DONOVAN y col. (1991)
encuentran una estrecha relación entre el estado de malnutrición proteico-calórica,
un crecimiento deficiente y la hormona de crecimiento (OH) tanto en ratas como
en humanos. Se piensa que la OH estimula el crecimiento porque promueve ¡a
síntesis de IGF (Insulin Like Growth Factor), el cual actúa en los tejidos
principales estimulando la síntesis proteica y la proliferación celular. Como ya
hemos citado, el retardo del crecimiento que causa la malnutrición depende de su
severidad, duración y edad del animal y se piensa que es mediado , en parte, por
la disminución en la concentración plasmática de IGF-I y el aumento en plasma de
la OH, lo que induce a pensar a estos autores que este estado de resistencia a la
OH viene producido por alteraciones en los receptores de la hormona (probable-
mente disminuye el número de los mismos) y por mecanismos postreceptores.
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5.3.- BALANCE DE NITROGENO, UREA Y NITROGENO UREICO EN
PLASMA, UREA Y CREATJNINA EN ORINA (TABLAS 2 Y 3)
5.3.1.- Balance de nitrógeno
Son antiguos y numerosos los estudios que demuestran que el primero
y más claro signo de adaptación a una ingesta baja en proteínas que pone en
marcha el organismo para mantener la masa proteica corporal, es el descenso en
los valores del balance de nitrógeno (WATERLOW, 1986). Los valores obtenidos
en el balance de nitrógeno de esta experiencia confirman lo indicado (GRAFICA
II).
La administración de dietas carentes en aminoácidos esenciales,
metionina y cisteina, conduce a una disminución del balance de nitrógeno por la
gran pérdida corporal que se produce de este (NEUHÁUSER y col., 1986). Dicha
pérdida excesiva de nitrógeno no es precisamente debida a que el organismo tenga
cubiertas perfectamente sus necesidades, sino a la deficiencia de aminoácidos
esenciales que produce disminución de la síntesis y aumento del catabolismo de las
proteínas corporales.
HEGER y FRYDRYCH (1985), al administrar dietas con distintos
niveles de aminoácidos esenciales, observan que la mayor pérdida de nitrógeno se
produce en ratas alimentadas con dietas carentes de aminoácidos azufrados, seguida
en orden decreciente por dietas carentes de vaina, treonina, isoleucina, triptófano,
aminoácidos aromáticos, leucina y lisina. Sin embargo, la intensidad con que
desciende el balance de nitrógeno en este experimento es menor que la que
atribuyen HEGER y FRYDRYCH, quizás debido al mayor peso de los animales
utilizados por nosotros, con mayores reservas corporales de proteínas lábiles, que
son movilizadas en situaciones de ayuno o deficiencia, principalmente por el
hígado, piel y músculo.
Pero si la ingesta proteica hace variar el balance de nitrógeno, mayor
influencia sobre él se ha visto que tiene la ingesta energética (CALLOWAY, 1975;
CHEREL y LE MAHO, 1991). En el lote 111 se aunan ambas situaciones,
deficiencia de aminoácidos y de energía, observándose una caída en el balance de
nitrógeno similar a la del lote II el día 4 pero mucho más severa en el día 8
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llegando a un valor negativo. Dichos desequilibrios se asocian con un aumento en
el catabolismo de proteínas, lo que conileva a una disminución en la síntesis
proteica. Si el grado de deficiencia calórica no es muy marcado y la reserva
proteica es la adecuada, la pérdida inicial de nitrógeno corporal no es muy rápida
y el animal se va adaptando a una ingesta calórica reducida y disminuye su
actividad catabólica, tendiendo hacia un equilibrio del balance de nitrógeno
(MORRJSON y NARAYANA, 1967) y a una síntesis proteica adecuada (GAR-
LICIC y col.,1980). Sin embargo, si la restricción calórica es severa y la reserva
proteica adecuada (MORRISON y NARAYANA, 1967) o incluso con una dieta
carente en proteínas y baja en energía (GARLTCK y col.,1980), se produce un
aumento en el catabolismo de la grasa y las proteínas lábiles de reserva y un
balance de nitrógeno negativo y el animal muere. Pero antes de alcanzar esta
situación extrema, COX y col. (1953) ya señalan que incluso cuando la ingesta
energética es baja, hay una cierta cantidad de proteínas que es utilizada para el
anabolismo.
Esta secuencia típica de eventos caracterizada por una pérdida rápida
de nitrógeno inicialmente, una adaptación y un daño irreversible, ha sido observada
en perros, ratas (CALLOWAY y SPECTOR, 1955; ROSENTHAL y ALLISON,
1956) y humanos (SCHWIMMER y Mc OAVAK, 1948; CLARX y col., 1960).
Con el aumento del nivel del aminoácido deficiente en la dieta
(HEGER y FRYDRYCH, 1985) o de las calorías (MORRISON y NARAYANA,
1967) se eleva la retención de nitrógeno, disminuyendo de forma gradual la
respuesta al aproximarse el nivel del aminoácido estudiado al requerimiento
óptimo.
Dentro de un cierto tango de ingesta, cada Kcal extra reduce la
pérdida de nitrógeno urinario alrededor de 1.5 mg. Estas observaciones, originales
de MUNRO (1951) y de CALLOWAY y SPECTOR (1954), siguen siendo
confirmadas (WATERiLOW, 1986) y produce un efecto ahorrador muy bién
conocido en obesos (FORBES y DRENICK, 1919).
La adaptación de los animales, a la que anteriormente nos hemos
referido, se ve reflejada en el lote II el día 14. No sucede así con los animales del
lote III dado que han perecido antes de ese día.
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5.3.2.- Urea y nitrógeno ureico plasmáticos, urea y creatinina en orina
Si de los datos obtenidos para el balance de nitrógeno se deduce que,
en esta experiencia, se produce un aumento del catabolismo proteico y de
aminoácidos, será lógico pensar que hay un aumento de metabolitos que contienen
nitrógeno (urea, creatinina, ácido úrico y aminoácidos libres), tanto plasmáticos
como urinarios. Este se refleja en las gráficas correspondientes.
Las reacciones de desaminación que se producen en los aminoácidos
contribuyen a que se forme gran cantidad de amoniaco que si se acumulase sería
altamente tóxico. La cantidad de amoniaco excretado es determinada por la
necesidad de mantener el balance ácido-básico y tiende a ser baja con dietas que
contienen proteínas vegetales, más que animales, porque producen menor cantidad
de ácido. Para no alcanzar cuotas tóxicas, el amoniaco es reutilizado para la
síntesis de aminoácidos. Al incorporarse a la glutanúna, aspartato, glicina y
carbamil fosfato, participa de forma indirecta en la síntesis de purinas, pirimidinas
y porfirinas. La glutamina es el aminoácido más abundante en el organismo. Es
sintetizada en muchos tejidos a partir del ácido glutámico y de amoniaco en una
reacción dependiente del ATP. En el riñón, es de nuevo hidrolizada <a ácido
glutámico y amoniaco) y el amoniaco es entonces excretado por el túbulo renal y
eliminado por orina. Esta hidrólisis proporciona el 60%, aproximadamente, del
amoniaco excretado en orina. Pese a todo, el papel exacto de la glutamina en el
turnover proteico y en el metabolismo nitrogenado no se conoce (CERSOSIMO y
col., 1986; FELIPO y col., 1991). Se sabe que el consumo de glutamina aumenta
en varias situaciones catabólicas (SOUBA y col., 1985).
De acuerdo con estudios de CERSOSIMO (1985, 1986) y de FELIPO
y col, (1991) la necesidad de ahorrar amoniaco en situaciones de ayuno conlíeva
a un descenso de glutamina en plasma y glóbulos rojos, al ser esta capturada por
tejidos como intestino y riñón. Ello favorece la captura de amoniaco por el
músculo esquelético y la síntesis de glutamina frente a la de alanina.
Pero la vía más importante en mamíferos por la que es eliminado el
amoniaco es el ciclo de la urea. La urea es el principal compuesto nitrogenado
procedente del catabolismo de los aminoácidos (KANG y col., 1987). En 1924,
BOLLMAN y col, demuestran que el hígado es el lugar más importante de
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formación de la misma, pero estudios más recientes, indican que una pequeña
cantidad también se forma en el cerebro y en otros tejidos como riñón, intestino,
mi~sculo esquelético, pancreas, células sanguíneas circulantes...
La producción de urea refleja las alteraciones en la ingesta proteica
dietaria y en el patrón de utilización de aminoácidos (HARPER y col., 1970).
Siempre que no esté comprometida la función renal, la concentración plasmática
de urea se relaciona con la síntesis de la misma. En este sentido se ha señalado en
ratas (BOOTH y SIMSON, 1971, 1974; FELIPO y col., 1991) y rumiantes
(LEUNO y ROGERS, 1969) una relación directa con la ingesta proteica e inversa
con la calidad de la proteína. Hemos de considerar las diferencias observadas en
la concentración de nitrógeno ureico plasmático entre animales alimentados con
dietas que contienen una mezcla de aminoácidos cristalinos y aquellos a los que se
les administra dietas con caseína suplementadas de aminoácidos, siendo detectada
una mayor absorción de aminoácidos acompañada de un mayor nivel en el
nitrógeno ureico plasmático en el primer caso (KANG y col., 1987).
Estudios en ratas (STEPHEN, 1968a) y niños (STEPHEN, 1968b)
muestran que una reducción en la actividad del ciclo de la urea va acompañada de
un aumento en las amino-acil-t-RNA-transferasas para así incrementar la
producción de proteínas. Una situación contraria se produce en este experimento,
en el que por falta en la dieta del aminoácido iniciador de la síntesis proteica-
metionina- se colabora a un aumento del catabolismo proteico intracelular y a una
degradación oxidativa de los aminoácidos ingeridos en la dieta, con lo que se
desencadena una elevación de la actividad del ciclo de la urea. Es así, como
encontramos unos valores de urea (GRAFICA II), tanto plasmáticos como
urinarios, muy aumentados respecto a los controles, sucediendo de igual modo en
los valores plasmáticos de nitrógeno ureico, de acuerdo con JACKSON y col.
(1990). Se apoyan así las afirmaciones que apuestan por un aumento en las
concentraciones de urea plasmática durante la deficiencia de aminoácidos
esenciales, tanto en perros (LOULLIS y col., 1978) como en ratas (HARPER y
col., 1970; NODA y CHIKAMORI, 1976) y hombres (MELIZA y col., 1981,
1983), aumento que ha sido también descrito en situaciones de ayuno (NOMANI
y col., 1989) y en el caso de la administración de dietas libres de proteínas
(FELIPO y col., 1991).
178
En cuanto a la creatinina hay que recordar que se trata de un
metabolito anhidro formado a partir de la creatina y es excretado por orina. La
creatina es sintetizada en el hígado y depositada en el músculo en forma de fosfato
de creatina (GANONO, 1968) que constituye un almacén de energía, la cual,
cuando es necesaria, se ¡ibera en forma de ATP. Sólo una pequeña parte de
creatina es eliminada como tal (PERLSTEIN, 1977).
La excrección de creatinina sufre variaciones en un individuo en
función de la masa muscular (KIRiK y WALKER, 1976), elevándose cuando esta
se degrada en situaciones de infección, trauma o malnutrición (WATERLOW y
col., 1972; SANTIDRIAN, 1981).
Estos valores elevados de creatinina que pudiersn esperarse en los
animales, no se producen, tal vez debido al hecho, esencial en el experimento, de
administrar dietas carentes en aminoácidos azufrados durante la etapa de
crecimiento, viéndose primeramente afectada la síntesis proteica frente a la
degradación e impidiéndose el crecimiento muscular que les correspondería. De
este modo, los aminoácidos dietarios al no ser utilizados en la síntesis proteica,
servirán a las ratas de fuente energética lo que reduce la necesidad de utilizar sus
propias proteínas corporales (SANTIDRIAN, 1981). Nosotros, al igual que
RJKIMARU (1989), no podemos decir que haya una diferencia significativa en la
degradación de proteína muscular entre ratas alimentadas ad libitum y ratas con
restricción energética. Sin embargo, también como ellos, podemos concluir que el
catabolismo proteico muscular tiende a disminuir como mecanismo protector
cuando la ingesta alimentaria es limitada, por lo cual, la creatinina no aumenta
significativamente. Hay observaciones que muestran que la restricción energética
causa una disminución del catabolismo proteico muscular (WATERiLOO y col.,
1978), mientras que otras indican que no influye (NISHIZAWA, 1983). Estos
resultados diferentes pueden ser debidos a las distintas condiciones experimentales
en cuanto al periodo en el que se limita el alimento, la edad, el depósito de grasa
y el nivel de ingesta proteica.
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5.4.- COLESTEROL, GLUCOSA E INSULINA PLASMATICOS (FABLA 4)
5.4.1.- Colesterol
La homeostasia del colesterol es bién sabido que depende de la
compleja interacción entre la edad y el turnover de colesterol y proteínas dietarias.
A medida que aumenta la edad en un individuo, el turnover de
colesterol se reduce lo que conduce a una elevación del nivel de colesterol sérico
(KRITCHEVSKY, 1980). Sin embargo, este efecto puede ser manipulado por
ácidos grasos poliinsaturados de la dieta (CHOY y SUGANO, 1988). Además, el
efecto de la calidad y cantidad de la proteína dietaria sobre el metabolismo del
colesterol parece depender del colesterol dietario (EKLUND y SJÓBLOM, 1986).
A ello se añade que las proteínas de la dieta modifican la producción de ácidos
grasos (fosfolipidos y eicosanoico) de los tejidos (HUANO y col., 1986; SUGANO
y col., 1988), proceso influido también por la edad (BRENNER, 1981).
Nuestras investigaciones van dirigidas al efecto sobre el metabolismo
del colesterol que se desprende del consumo de dietas carentes en aminoácidos
azufrados. Es así como se obtienen unos datos (GRAFICA III) que inician en la
gran importancia que hay que darle a la calidad y tipo de la proteína sobre el nivel
plasmático de colesterol y que ya apuntaba EKLUND y SJOBLOM (1986), aunque
el mecanismo de acción no es bien conocido.
Alrededor de los años 60 surgentrabajos, aún hoy muy considerados,
de autores preocupados por el tema. Así, FILLIOS y MANN (1954) señalan la
acción reductora del colesterol que tiene la metionina en animales alimentados con
dietas deficientes en metionina o de bajo contenido proteico como apunta
LEVEILLE y col. (1962). Este último grupo también observa que cuando la
metionina se añade a dietas con un contenido proteico adecuado su acción
disminuye.
En este sentido, SUGIYAMA y col. (1986b) administrando dietas con
un 10% de caseína, observan que al adicionar un 0.75% de metionina, el nivel de
colesterol se reduce, mientras que si el contenido de caseína es de 25 ó 50%, el
efecto producido por la metionina es contrario (SUGIYAMA y col., 1985).
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SUGIYAMA y col. (1986a), señalan también que dietas altas en
metionina y bajas en cisteina conducen a un nivel plasmático de colesterol alto,
mientras que dietas bajas en metionina y altas en cisteina producen un efecto
contrario. El efecto hipocolesterolémico, según este autor, probablemente esté
mediado por el glutation (SUGIYAMA y col., 1987) ya que este aumenta la
síntesis de triyodotironina y los niveles de las hormonas tiroideas en el plasma
(SUBERVILLE y col., 1988), las cuales reducen el colesterol sérico (SCHOLZ-
AHRENS y col., 1990).
Se piensa, por otro lado, que si la metionina posee dos vías
metabólicas, transulfuración y transmetilación (COOPER, 1983; BENEVENGA,
1984), probalemente la responsable del efecto hipercolesterolémico es la vía de
transulfuración (la transmetilación incluso disminuye el nivel de colesterol).
Considerando además, que los dos isómeros de la metionina, D y L, tienen la
misma acción sobre el nivel de colesterol plasmático.
Por otro lado, compuestos como la betaina, colina e histidina, al igual
que la metionina, ejercen un efecto hipercolesterolémico (SUGIYAMA y col.,
1986b). C:omo la betaina y la colina se pueden sintetizar en el hígado a partir del
grupo metilo de la metionina que surge de su transulfuración, se ha pensado que
la metionina eleva el colesterol plasmático gracias a su grupo metilo (SEIDEL y
col., 1960; SUGIYAMA y col., 1986b).
Sin embargo, grupos metilados como S-metil-L-cisteina y N,N-
dimetil-glicina, no elevan el colesterol plasmático, quizá por no poder entrar en la
vía de transulfuración (LOMBARDINI y col., 1970).
Se debe considerar también que la parte no metilada de la molécula
de metionina reduce los niveles plasmáticos de colesterol, al igual que lo hacen sus
derivados no metilados (homocisteina y cisteina) y la taurina. Sin embargo, el
efecto hipocolesterolémico de la porción no metilada no es tan fuerte como el
hipercolesterolémico del grupo metilo (SUGIYAMA y col., 1986b).
La glicina acelera el metabolismo de la metionina (MURAMATSU,
1984) aceptando el grupo metilo de la 5-adenosil-metionina y provocando también
un aumento en la excrección urinaria de taurina y cisteina, lo que hace que su
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efecto sea hipocolesterolémico incluso con la presencia en la dieta de metionina,
betaina o histidina (SUGIYAMA y col., 1986b; TANAKA y SUGANO, 1989).
Esta propiedad de contrarrestar la acción tóxica hipercolesterolémica de la
metionina, que presenta la glicina, también es llevada a cabo por la serma.
La importancia que algunos autores dan a la relación Arg/Lys para
la regulación del nivel de colesterol, ha sido desmentida recientemente (TANAKA
y SUGANO, 1989).
También cabe señalar que aunque se ha dicho que la proteína animal
comparada con la vegetal, suele contener mayor cantidad de metionina, hay que
considerar que la proteína vegetal generalmente presenta un nivel de cisteina
relativamente más alto, lo que contribuye al efecto hipocolesterolémico. También
es importante tener en cuenta que algunas proteínas animales, tales como la
albúmina y la proteína sérica, contienen un alto nivel de cisteina y por tanto
disminuyen el colesterol sérico o plasmático pese a su origen animal. Es por ello,
por lo que no siempre hemos de interpretar la proteína animal como hipercolestero-
lémica y la vegetal como hipocolesterolémica (SUGIYAMA y col., 1986a).
Todas estas observaciones sobre la influencia de la metionina en el
nivel de colesterol plasmático, aceptadas durante mucho tiempo, hoy se vuelven a
poner en duda cuando TANAKA y SUGANO (1989), apoyándose en sus propias
observaciones y en las llevadas a cabo por YAGASAKI y col. (1986), piensan que
la metionina es hipercolesterolémica cuando a los animales se les administraba
dietas con caseína enriquecidas con colesterol, pero es hipocolesterolémica cuando
a dichas dietas no se les añadía colesterol.
En nuestras dietas, libres de colesterol y constituidas por una mezcla
de aminoácidos cristalinos, la ausencia de metionina y cisteina ejerce un efecto
hipocolesterolémico. Observaciones recientes (RIKIMARU y col., 1988) aseguran
que una restricción energética disminuye ligeramente los niveles plasmáticos de
colesterol.
Finalmente, se debe destacar la correlación positiva observada por
SUGANO y col. (1982) entre la concentración de insulina plasmática y el nivel de
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colesterol sérico. Ambos parámetros bioquímicos se detectan en descenso en este
trabajo, lo cual apoya las investigaciones de SUGANO.
Así, de este trabajo y otros muchos, se desprende la hipótesis de que
la regulación del nivel de colesterol se encuentra directamente relacionada con
mecanismos hormonales e indirectamente con las concentraciones de aminoácidos.
5.4.2.- Glucosa e insulina
La homeostasia de la glucosa es mantenida por la insulina, el
glucagón y las catecolaminas (WEEKES, 1986). Pero la edad, tanto en roedores
como en el hombre, también ejerce su papel. Así, una edad avanzada está asociada
a una marcada disminución de tolerancia a la glucosa (disminuye la secreción de
insulina estimulada por la glucosa), incluso en situación de restricción calórica,
debido, probablemente, a la menor funcionalidad de las células beta del pancreas
(WANG y col., 1988) y/o a influencias medioanibientales (dieta, ejercicio...) (Mc
DONALD, 1990). CRACE y col. (1989) también hablan de la influencia del sexo
(mayor en machos que en hembras) sobre la tolerancia a la glucosa, refiriéndose
sólo al ser humano, ya que en roedores, concretamente en ratas, no aparece
descrito en la literatura.
Los animales que utilizamos pasan por una etapa de crecimiento y
desarrollo, lo que hace pensar en una funcionalidad metabólica máxima. Las causas
que hacen variar los valores de glucosa e insulina hemos de buscarlas en las
condiciones dietarias experimentales impuestas. En la GRAFICA 111 se destaca la
escasa variación de los valores de glucosa plasmática de los lotes II y 111 respecto
al control. Así mismo se muestra como a lo largo de la experiencia se detecta un
descenso significativo de los niveles de insulina plasmática, menos apreciable el día
4.
Estos datos dan idea, una vez más, de que el nivel de insulina se
reduce por una malnutrición severa o ayuno. Generalmente ambas situaciones van
asociadas con una hipoglucemia e hipoinsulinemia (PUGLIESE, 1990).
La ausencia de descensos significativos de la glucosa plamática en
esta experiencia podría tener su origen en el corto periodo que duran los
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tratamientos para los lotes II y III. En este tiempo, el organismo de las ratas se
sirve de las reservas de glucógeno hepático y de los aminoácidos de cadena
ramificada del músculo esquelético y de los ingeridos para mantener la glucemia
dentro de un intervalo aceptable. Pues es bien conocido que la degradación de
aminoácidos de cadena ramificada en el músculo esquelético se ve potenciada en
estados catabólicos como el ayuno y la diabetes (BUSE y col., 1973), utilizándose
en la formación de alanina, que es el principal precursor aminoacidico de la
gluconeogénesis en el hígado (FELIO y col., 1970). Se observa, así mismo, que
el lote III., que fue sometido a una restricción calórica mayor que el lote 11, también
mantiene sus valores de glucosa. Y es que, según CROWE y ROYLE (1988) y
CRACE y col. (1989), las variaciones en el metabolismo de la glucosa dependen
más de una deficiencia proteica que de una deficiencia calórica. De este modo, una
hipoglucemia aparecéria en un estado terminal de malnutrición (PUGLIESE, 1990)
y es lo que ha podido suceder en las ratas del lote III que han muerto sin llegar al
catorceavo día experimental.
Por otro lado, OKITOLONGA y col. (1987) y BMAJ y RAO (1987)
afirman que con malnutrición proteico-energética se puede inducir un daño
persistente en las células beta del pancreas, deteriorando su función y número y
ptovocando una menor liberación de insulina. Ante tal situación, los tejidos se
hacen más sensibles a la hormona, lo que está en favor del mantenimiento de los
valores de glucosa plasmática durante un primer periodo, pasado el cual, el efecto
(daño celular) seria máximo y podría llegarse al desarfollo de una diabetes
(OKITOLONGA y col., 1987; BAJM y RAO, 1987). En este sentido hay que
subrayar que MAK y col.(1986) no están del todo de acuerdo, ya que para ellos
cuando aparece una elevación de la uremia, aumenta la resistencia a la insulina, de
forma que, al disminuir los niveles de insulina, la sensibilidad de los tejidos a esta
hormona se hace mayor. Así el nivel de glucosa sanguínea se mantiene gracias a
que predomina la resistencia a la insulina frente a la sensibilidad de los tejidos a
esta. Son estos últimos, datos que coinciden, apoyan y justifican nuestros
resultados.
Sobre estos comentarios se debe destacar que hoy el efecto de la
malnutrición sobre la respuesta de la insulina a la glucosa se ve más relacionado
con cambios en los receptores de insulina que en las células beta del páncreas.
PAYNE-ROBINSON y col. (1990) indican al respecto que las proteínas de la dieta
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modulan las propiedades de los receptores de insulina. Así, dietas bajas en
proteínas conducen en ratas a un debilitamiento de la tolerancia a la glucosa
(HEARD, 1986), lo que hace pensar que dietas altas en proteínas aumentan la
sensibilidad a la insulina. Ello facilita la existencia de una relación positiva entre
la ingesta de proteínas y la insulina unida a sus receptores y entre la ingesta de
proteínas y el número de lugares de unión de los receptores. Así, THAKUR y col.
(1988) observa en hepatocitos de ratas malnutridas, que la afinidad de la insulina
por sus receptores disminuye aunque el número de lugares de unión aparece más
alto.
Hay que apuntar también que si la insulina favorece la penetración
y utilización intracelular de glucosa en músculo y tejido adiposo (debe tenerse en
cuenta que la entrada de glucosa en la célula hepática y cerebral no requiere
insulina) y aumenta la formación de glucógeno en hígado y la lipogénesis a nivel
adiposo y hepático (SCHÚLER, 1980a), una disminución de los valores de insulina
producirá efectos contrarios que pueden favorecer la estabilidad del nivel de
glucosa en un primer periodo por las reservas de glucógeno muscular y hepático.
Considerar que el nivel de insulina está en función de la severidad del
tratamiento y del tiempo que este dure, no es algo novedoso si nos remitimos a las
observaciones realizadas por LUNN y col. (1973). Nosotros encontramos que el
día 4 de la experiencia la insulina plamática no sufre alteración en los lotes II y III
respecto al lote control, aunque a medida que pasan los días se detectan descensos
cada vez más significativos. Así mismo, se puede observar la influencia del
tratamiento, de manera que el lote III aparece con un nivel más bajo de insulina que
el lote II debido a la restricción calórica.
La insulina, además, juega un importante papel en la regulación del
metabolismo proteico, favoreciendo la entrada de aminoácidos en las células y la
síntesis de proteínas, de RNA y de DNA en músculo, hígado y tejido adiposo, aun
en ausencia de glucosa. Al ser capaz de disminuir la neoglucogenia hepática,
aniinora los requerimientos hepáticos de aminoácidos y la liberación de aminoáci-
dos desde el músculo, facilitando así la síntesis proteica muscular. A falta de
insulina decrecen la formación de polisomas y los ribosomas trasladan peor el
RNAm, lo que va en detrimento de la síntesis proteica (SCHÚLLER, 1980a;
FLAKOLL y col., 1989).
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Paralelamente, la actuación de la insulina está en función de la
disponibilidad de aminoácidos, de modo que una hipoaminoacidemia conlieva, por
si misma, a un aumento de la proteolisis y en ello la insulina no puede ejercer su
efecto como antiproteolitico por falta de sustrato para la síntesis proteica
(FLAKOLL y col., 1989; PAYNE-ROBINSON y col., 1990). En nuestra
experiencia, en que se aunan la falta de insulina y de aminoácidos azufrados se
hace casi imposible la sfntesis proteica, con lo que los animales llegan a tener un
pronóstico fatal. A tal fin también colabora en el lote 111 el hecho de que sean
sometidos los animales a una deficiencia energética del 50% movilizándose los
ácidos grasos con el fin de paliar el efecto producido por la falta de insulina y
glucosa y produciéndose cuerpos cetónicos a partir de los mismos, por lo que
desciende el pH sanguíneo y se eleva la toxicidad (FREXES-STEED y col., 1990).
Por último, y coincidiendo con CRACE y col. (1989) podemos
afirmar que hay una clara relación entre hipoinsulinemia y retardo en el crecimien-
to.
5.5.-PROTEíNAS TOTALES YFRACCIONES PROTEICAS PLASMATCAS
(TABLA 5)
Son muchos los estudios que han demostrado que los aminoácidos dietarios
y la ingesta energética son de gran importancia en el mantenimiento de las
proteínas plasmáticas.
Así, la alimentación que incluye proteínas de baja calidad, conduce a un
descenso de la actividad ribosomal, lo cual conlíeva una marcada disminución de
la síntesis proteica. Este es el caso claro de dietas deficientes en metionina
(MARTINEZ y col., 1987).
Los resultados de este trabajo aportan al respecto que al someter a los
animales a una dieta carente de metionina y cisteina se reduce la ingesta alimenta-
ria, como ya se ha comentado, y todo ello desencadena un descenso del 20% de
los niveles plasmáticos de proteínas a partir del día 8 de la experiencia. El día 4,
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los valores proteicos no son significativos respecto al lote control. Pese a que
RJKIMARU y col. (1988) ven claramente como disminuyen los niveles proteicos
plasmáticos en animales sometidos a una restricción energética, nosotros no
detectamos diferencia significativa entre el lote 11 y el lote III, sometido a un deficit
energético. Ello pudiera ser debido al largo periodo con el que trabaja RJKIMARU
comparado con los 20 días de nuestra experiencia. Pues creo de interés citar que
el trabajo de este equipo es uno de los pocos que se han realizado a largo plazo.
Al ser la albúmina una de las proteínas más abundantes en plasma, su
variación es una clara consecuencia de una adaptación en el turnover proteico
(WATERLOW, 1986). Es por ello considerada como uno de los mejores indices
de malnutrición proteico-calórica (FAUS y col., 1984). Pero la modificación de la
albúmina plasmática en esta experiencia no se detecta muy intensa, tan sólo se
aprecia una ligera reducción del 34% el último día en el lote II respecto al control.
Estos resultados pueden explicarse si se comparan con los encontrados por JAMES
y HAY (1968) quienes, muy elegantemente, muestran en niños con malnutrición
proteica una caída rápida de la síntesis de albúmina seguida de un retraso en dicha
síntesis debido a que disminuye su catabolismo y al paso de albúmina del
compartimento extravascular al intravascular, resultando del proceso un manteni-
miento de la masa de albúmina circulante intravascular. De forma similar
HOFFENBERG y col. (1966), en experimentos con adultos, muestran como al
disminuir su ingesta proteica se produce un descenso del 36% del turnover de
albúmina con una disminución de sólo el ‘7% en la concentración de albúmina
plasmática. Más recientemente, YAP y HAFKENSCHEID (1981) observan un
descenso en la tasa de síntesis de albúmina después de un periodo breve de ayuno
y JOLES y col. (1988) lo detectan durante la deficiencia proteica. La posibilidad
de que la reducción en la síntesis de albúmina se deba a un descenso en la
disponibilidad directa de aminoácidos para su síntesis en el hígado es rechazada por
YAP y HAFKENSCHEID (1981), quienes indican que debe estar implicado otro
mecanismo en el cual estos aminoácidos no pueden ser captados por otros
polirribosomas para la síntesis de albúmina. Sin embargo, es un hecho que los
aminoácidos pueden regular la producción de proteínas plasmáticas por los
hepatocitos. SMITH y LUNN (1984), observan un descenso en la síntesis de
albúmina por hepatocitos de rata aislados si el medio es deficiente en aminoácidos
esenciales. Por su parte, MONTOYA y col. (1987), también en cultivo de
hepatocitos, señalan que la presencia de aminoácidos esenciales a concentraciones
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plasmáticas estimula la síntesis de albúmina y transferrina, siendo los aminoácidos
de cadena ramificada responsables del 50% de este efecto. Mientas TANAKA e
ICHIARA (1983) proponen la existencia de dos “pooís” de aminoácidos en estas
células, el endógeno, originado por degradación lisosomal de las proteínas
intracelulares y el exógeno, relacionado con la formación tanto de proteínas
intracelulares como plasmáticas.
En cuanto a la influencia que podría presentar una deficiencia energética
dietaria sobre el nivel de albúmina plasmática, recientes estudios de SCALFI y col.
(1987) y AUSMAN y col. (1989) confirman que la tasa de albúmina no cambia du-
rante el tratamiento con restricción energética y proteica respecto a experiencias
realizadas con tan sólo limitación proteica.
Estos datos apoyan de forma decisiva nuestros resultados en los que no se
detectan variaciones significativas en el lote III respecto al lote II.
De este modo LUNN y AUSTíN (1983) y AUSMAN y col. (1989) consoli-
dan la idea de que la restricción energética tiene un efecto de algún modo protector
y una hipoalbuminemia aparece más rápidamente con dietas altas en calorías y
pobres en proteína.
Más recientemente VELLAS y col. (1990) relacionan malnutrición y muerte
y encuentran en humanos malnutridos descensos en e! nivel plasmático de protefnas
y prealbúmina.
Durante la malnutrición, muchos autores (WATERLOW, 1986) han descrito
un mantenimiento de los valores de las inmunoglobulinas circulantes. Otros señalan
bajas concentraciones de alfa y beta-globulinas en el suero de enfermos con
kwashiorkor (WHITGHEAD y col., 1973).
Nuestros datos hacen que nos inclinemos a pensar que una malnutrición
proteico-calórica por falta de aminoácidos azufrados y energía, no proporciona
alteraciones de los valores de globulinas circulantes en un primer periodo, después
del cual encontramos una ligera reducción de las beta-globulinas en los lotes II y
III respecto al control de un 31 y 41% los días 4 y 8 de la experiencia lo que
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induce a creer que es a partir de esos momentos cuando realmente se comienzan
a detectar a este nivel los primeros signos patológicos.
En resumen, los descensos significativos que se producen en los niveles de
albúmina y beta-globulina coinciden con los resultados obtenidos por COWARD
y col. (1972) en niños malnutridos. Para estos autores, las primeras modificaciones
que se producen en el patrón de las proteínas plasmáticas podrían ser simplemente
una respuesta de tipo homeostático, sólo las alteraciones que tienen lugar con
posterioridad pueden ser el resultado de un metabolismo anormal, aunque es difícil
saber cuando finaliza la adaptación dando lugar a la patología.
5.6.- EFECTO DELA CARENCIA DE MET+ CTS Y MET+ CTS Y ENERGíA
SOBREEL CRECIMTENTO CEREBRAL(TABLAS 6,7,8,9,10,11,12,13)
5.6.1.- Modificaciones en el peso del cerebro, peso del cerebro/peso
corporal y proteínas solubles del mismo (tabla 6)
Los efectos producidos por una deficiencia proteico-energética en la
alimentación animal dependen esencialmente de la edad del animal, de la calidad
de la proteína de la dieta y del tiempo de duración del tratamiento (PLA’TT y col.,
1964; MURILLO y col., 1991; CHEREL y col., 1991). Según hace alusión RUDY
y CASTRO (1990) por un lado , y CHEREL y col (1991) por otro, los animales
más jóvenes se ven más afectados por su historia nutricional que aquellos de edad
mas avanzada. Ello se ve muy bien reflejado en el crecimiento del animal y de sus
órganos. En el apartado correspondiente ya se discutió cómo y porqué, en éste
experimento, en las ratas se ha producido una disminución de su peso corporal y
crecimiento normal, respecto al lote control. Ya MERTZ en 1972 afirma que ante
una malnutrición el organismo reacciona preservando los tejidos con mayor tasa
metabólica, tejidos viscerales y cerebro (el hígado aunque es un tejido visceral de
alto metabolismo, es una excepción dentro del grupo, ya que su contenido proteico
disminuye), mientras que tejidos con bajo metabolismo, tejido muscular y piel, aun
siendo más abundantes, son los que más desgaste presentan. Estos resultados han
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sido demostrados no sólo en la rata, sino también en el mono y en el hombre y se
ven apoyados por las observaciones de PERRY y col. (1986) y MURILLO y col.
(1991).
En las ratas, durante el periodo perinatal, se produce el desarrollo
básico del cerebro, proliferación de las células de la glia, formación de sinapsis
(sinaptogénesis), cambios neuroquimicos (GONCALVES y col., 1990). La rata al
nacer tiene su cerebro casi completamente mielinizado, a diferencia de lo que
sucede en el hombre (PORTMAN y col., 1987). Durante los 21 días siguientes al
nacimiento, se termina en estos animales la síntesis de DNA, y por tanto, la
división celular en el cerebro. Las proteínas totales continúan aumentando hasta los
99 días de vida, cuando el cerebro alcanza su tamaño máximo, después continúa
la acumulación de lípidos (FISH y WINICK, 1969b). Sin embargo, estudios más
detallados revelan que las diferentes regiones cerebrales tienen su propio ritmo de
desarrollo, tanto en ratas como en humanos.
En el hombre, aunque no se cuenta con estudios tan detallados, se
sabe que el periodo critico de máximo desarrollo cerebral parece extenderse desde
el último trimestre de gestación hasta que finaliza el primer año de vida (CASTRO
y col., 1989). Aparecen neuronas durante la vida intrauterina y las células de la
neuroglia se multiplican después. Comparado con el resto del cerebro, el cerebelo
tiene un crecimiento más rápido. La mielenizacíón se refleja en el contenido de
colesterol cerebral (PASSMORE y EASTWOOD, 1986) y parece sufrir alteracio-
nes después de un estado de MPE, según CORNBLATH y BROWN (1988) que
trabajan con ratas de raza Wistar que sufren MPE.
En resumen, el crecimiento normal celular del cerebro de mamíferos
se produce en una fase proliferativa temprana en la cual predomina la división
celular y la cantidad de proteínas y lípidos se mantiene relativamente constante.
Durante este tiempo el cerebro es muy sensible a las condiciones medioambientales
tales como el estado nutricional (GONCALVES y col., 1990), de manera que una
malnutrición produce en el cerebro cambios a nivel morfológico, fisiológico y
bioquímico que persistirán durante la vida adulta (CASTRO y col., 1989;
ISHIMURA y col., 1989).
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Hemos de destacar para una buena interpretación y aplicación de los
resultados que, dado que el cerebro de rata al nacer se encuentra casi completanien-
te mielinizado, lo que no ocurre en el hombre, ante una MPE durante la vida
postnatal, el cerebro de rata será menos sensible que el humano (PORTMAN y
col., 1987). La sensibilidad de la rata en tales condiciones de malnutrición será
máxima cuando esta se impone durante los 21 primeros días de vida (CASTRO y
col., 1989). Pese a todo ello, se dispone de datos para afirmar que los efectos de
la malnutrición sobre el cerebro humano y de ratas son similares.
El crecimiento de órganos primeramente es producido por un
aumento en la síntesis de DNA y proteínas, en la misma proporción, lo que se
traduce en una división celular y aumento del número de células, aunque estas se
mantienen con un tamaño constante. La síntesis de DNA y la división celular, más
tarde, continúan produciéndose, aunque algo mas lentas, mientras que la formación
de proteínas se continúa dando en la misma proporción, lo que hace aumentar la
relación proteínas/DNA a partir del día 21 en la rata, cuando la síntesis de DNA
ha concluido. Seguida a esta fase denominada de hiperpíasia, aparece la llamada
fase de hipertrofia en la que las células individuales se hacen más grandes. Cuando
se examinan los experimentos de McCANCE y WIDDOWSON (1962) con
animales malnutridos se ve claro que si la malnutrición se impone durante la fase
proliferativa de crecimiento (21 primeros días de vida) la división celular es más
lenta, reduciéndose el número de células cerebrales, lo que conlíeva a una
disminución en el contenido de DNA, RNA, síntesis proteica, tamaño celular,
contenido enzimático, mielinización y peso del cerebro (SERRA y col., 1982;
SINGH y col., 1990). Por tanto el órgano tendrá un tamaño pequeño porque
dispone de pocas células. Estos cambios se hacen permanentes e irreversibles. Sin
embargo,, si la malnutrición en la rata se impone pasados los 21 primeros días
críticos después del nacimiento, se acorta el crecimiento celular pero con una
rehabilitación nutricional adecuada las células tornan a su tamaño normal.
Apoyándonos en estas experiencias nos es posible hacer una
interpretación de nuestros resultados. Nosotros, utilizando ratas alimentadas con
dietas carentes en met+cis y met+cis y la mitad de energía cuando ya ha pasado
la época crítica de crecimiento y desarrollo cerebral (más de 44 días), no llegamos
a obtener variaciones significativas del peso cerebral respecto al lote control
(GRAFICA IV), de acuerdo con CHEEK y col. (1976) y con MEHTA y col.
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(1981) en estudios en monos Rhesus con MPE. Ello es debido a la tendencia que
tiene el organismo a preservar órganos vitales anteuna MPE. Aunque si vemos que
los efectos de tal deficiencia comienzan a hacerse visibles el día 14, último día de
la experiencia, en que los animales del lote II disminuyen en un 33% su peso
cerebral y los del lote III llegan a morir, de acuerdo con los estudios de
PORIMAN y col. (1977) realizados en monos Rhesus sometidos a MPE y con los
realizados por PASSMORE y EASTWOOD (1986). Y es que, si bien la carencia
de aminoácidos azufrados (especialmente de metionina) (MARTíNEZ Y COL.,
1987) o las proteínas de baja calidad (RIKIMARU y col., 1978; MILLWARD y
WATERLOW, 1978) se pueden relacioanar con una marcada disminución de la
síntesis proteica, la captura de metionina por el cerebro no se ve afectada por los
cambios en el nivel de aminoácidos circulantes en sangre y el ayuno durante una
semana no afecta a la captura de metionina por el cerebro (MÉREL y GALLYAS,
1964).
Si el peso del cerebro se mantiene en los animales experimentales
aproximadamente igual al de los controles y sin embargo el peso corporal
disminuye de acuerdo con MURILLO y col. (1991), es lógico que la relación peso
del cerebro/peso corporal, denominada indice cerebrosomático, se vea aumentada
en los lotes II y III respecto al lote control, los días 4 y 8 de la experiencia.
Curiosamente, se vuelve a poner de manifiesto el día 14 de la
experiencia en el lote 11 lá clara disminución del peso cerebral, haciendo que se
mantenga el indice cerebrosomático del lote II este día respecto al control.
Por otro lado, aunque el metabolismo de proteínas parece ser más
estable en el cerebro que en otros órganos, también sufre ciertas variaciones
dependiendo de numerosos factores como la fase de desarrollo en la que se
encuentre y ello se ve reflejado de forma diferente en cada proteína y en cada zona
cerebral. Es sabido que la síntesis y degradación proteica se produce en mayor
proporción en un cerebro en fase de desarrollo que en el tejido adulto (LAJTHA
y col., 1987; CHEREL y col., 1991). Cuando una malnutrición afecta al cerebro,
en primer término se inhibe la síntesis proteica, lo que conlíeva una disminución
de la degradación de proteínas para así preservar la supervivencia del cerebro.
Algo muy diferente sucede en el músculo e hígado. Otro mecanismo alternativo
seria el transporte activo de aminoácidos al cerebro para así mantener el nivel de
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aminoácidos en el adulto (no en cerebro en desarrollo). La vulnerabilidad del
metabolismo de proteínas en el cerebro en desarrollo está más relacionada con la
división celular de las neuronas que con cambios en el pool de aminoácidos (TOTH
y LMTH.A, 1980). En los animales de experimentación, que presentan un estado
de crecimiento con su cerebro ya formado, el contenido proteico tanto en el lote
II como en el III disminuye el último día de la experiencia (GRAFICA IV). Ello
podría ser debido a una inhibición de la síntesis proteica por falta de met y cis,
pese a tener una tasa de aminoácidos esenciales igual o superior al lote control.
Ello se cree que provoca una disminución de la síntesis proteica a nivel de las
células de la glia, descendiendo por este motivo el contenido proteico soluble.
El resto de los días (4 y 8) no hay variaciones en las proteínas
cerebrales respecto a los controles. Ello coincide con los resultados obtenidos por
CHEREL y col. (1991) en condiciones de ayuno. Y es que , según estos autores,
el cerebro bajo cualquiera de estas condiciones tiende a ahorrar proteínas, a
diferencia de las pérdidas que se producen en otros órganos como músculo
esquelético, hígado y tracto gastrointestinal.
La restricción energética impuesta en el lote III ejerce su efecto,
según muestran los resultados, al provocar unos niveles proteicos menores en
relación al lote II.
5.6.2.- Variaciones en el DNA, proteínas/DNA, número de nucleos,
tamaño celular y actividad DNAsa ácida (tablas 7 y 8)
El contenido de DNA cerebral en mamíferos es proporcional a la
densidad de células (NAKAHARA y col., 1990) y como ya hemos comentado, la
malnutrición conduce a una disminución de DNA y en general de ácidos nucleicos
(SERRA y col., 1982; SINGH y col., 1990). En los animales de experimentación
se observan variaciones significativas en el contenido de DNA a lo largo de la
experiencia (GRAFICA V), de tal modo que el día 4 hay una elevación del
contenido de DNA en ambos lotes carentes. Ello podría ser causado por la
disminución del contenido proteico del órgano, como se observa en la relación
proteínas/DNA (GRAFICA VI). Esta idea es confirmada por el aumento paradójico
del número de núcleos (GRAFICA VI) y la disminución del tamaño celular (aunque
la estadística no lo considera una disminución significativa). El día 8 no se
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observan diferencias significativas en el contenido de DNA y el día 14 aparece un
descenso del 51% respecto del lote control. Estos valores se correlacionan con la
relación proteínas/DNA, número de núcleos y tamaño celular, como bien muestra
SINGH y col. (1990).
Por otro lado, como se muestra en la gráfica V, la DNAsa ácida del
cerebro, al ser de naturaleza proteica, tiende a disminuir su actividad por órgano
(71 y 68% para los lotes II y III respectivamente, el último día de la experiencia),
así como por mg de proteína (44.63 y 62% respectivamente) y por DNA (43 y
78% respectivamente) en los estados carenciales. Ello supone una clara inhibición
de la degradación del DNA. Así, los valores de DNA se mantienen a un nivel más
alto en los lotes carentes y días señalados de forma paralela al descenso de la
actividad DNAsica.
Hemos de recordar que como el contenido de DNA en el núcleo
diploide es constante, la determinación química de la concentración de DNA
suministra una medida del número de núcleos y por consiguiente, del número de
células en un tejido. La medida celular se puede estimar bien por la relación
peso/DNA o proteínas/DNA. Esta técnica ha sido aplicada en el crecimiento y
nutrición por CAMPBELL y KOSTERLTTZ (1949) y por JACOB y col. (1954)
y revisada por LEBLOND (1972). Aplicada en tejidos humanos por WATERLOW
y WEISZ (1956). Como todos los tejidos y órganos contienen una variedad de
células, la medida del número de células y tamaño celular son valores medios del
tejido. Además, donde hay células poliploides (Ej.:higado) el número de células
será sobreestimado.
CHEEK y HILL (1970) sugieren que la formación de nuevos núcleos
es más sensible a la restricción de energía que a la deposición de proteínas en el
músculo. Esta idea en cerebro y bajo las condiciones impuestas no podemos
afirmaría tajantemente.
5.6.3.- Variaciones en el RNA total, RNA/DNA, RNA/proteína y
actividad RNAsa ácida (tablas 9 y 10)
El contenido de RNA cerebral es proporcional al volúmen de los
cuerpos celulares (NAKAHARA y col., 1990; SINGH y col., 1990) y depende
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además de la cantidad de DNA disponible para su síntesis (MILLWARD y col.,
1973; SINGH y col., 1990).
La tasa de síntesis proteica se puede relacionar con el contenido de
DNA o de RNA, siendo en este último caso un modelo mas claro. La tasa de
síntesis proteica por unidad de RNA es semejante en los diferentes tejidos, a
excepción del cerebro, en donde el control de la síntesis es función del contenido
de RNA asociado al núcleo celular del tejido (CASPERSSON, 1950). HENCHAW
y col. (1971) indican que la síntesis proteica en el cerebro es la mitad que en el
músculo. Ello se debe al menor número de ribosomas traductores o a una tasa de
elongación más lenta, pero como en el cerebro, según MORTON y col. (1975) la
agregación de polisomas es igual a la de otros tejidos, la elongación más lenta debe
ser la responsable de la menor síntesis proteica.
A lo largo del proceso experimental, en el lote carente de met+cis
(lote II) se detecta un descenso en el contenido de RNA siendo máximo el último
día de la experiencia (76.21%) (GRAFICA VII), de acuerdo con MEHIA y col.
(1981) y con STNGH y col. (1990). Ello se podría relacionar con la elevación de
la actividad RNAsica (por órgano, mg de proteína, RNA y DNA), lo que conduce
a un mayor catabolismo del RNA, que influirá de forma negativa sobre la síntesis
proteica cerebral.
En el lote carente en met+cis y con la mitad de energía, se observa
a lo largo de la experiencia un aumento paradójico en el contenido de RNA
respecto al lote II, aunque no hay diferencia significativa con los controles. Ello
podría ser debido a que preclomina la síntesis de RNA sobre su degradación,
aunque la actividad RNAsica es alta (por órgano, mg de proteína, RNA y DNA).
Respecto a la capacidad de síntesis proteica (RNA/mg de proteína)
en este lote carente de energía, se observa que aumenta respecto al lote II y se
iguala a ¡os controles aunque el contenido proteico disminuya respecto al lote II.
Ello indicaría que la falta de energía hace disminuir la síntesis proteica pero no la
capacidad de poderla llevar a cabo.
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5.6.4.- Efecto sobre las actividades enzimáticas de hidrolasas: Fosfatasa
ácida, alcalina y beta-glucuronidasa (tablas 11 y 12)
Algunos autores (TEMLER y col., 1983) han observado en animales
modificaciones de la actividad enzimática en tejidos y órganos como consecuencia
de la deficiencia o del exceso de aminoácidos esenciales en la dieta. Nosotros- en
las tablas 11 y 12- plasmamos las variaciones en la actividad enzimática hidrolási-
ca, tanto por órgano como por mg de proteína, respectivamente, que aparecen
como consecuencia de la malnutrición impuesta por la carencia de aminoácidos
azufrados en la dieta.
En la gráfica lX, observamos un aumento del 50% en la actividad de
la fosfatasa ácida del lote carente en met±cisel día 4 de la experiencia respecto
del lote control. Esta elevación en la actividad del enzima, a lo largo de los días
va descendiendo, de manera que en el último estadio del proceso (días 8 y 14) no
aparecen variaciones significativas, al igual que sucede cuando la expresión la
hacemos por mg de proteína. Sin embargo, el lote con la mitad de energía, el día
4 de la experiencia no varia la actividad fosfatasa ácida en el órgano total, mientras
que el día 8 sufre una elevación del 55.4% en relación al lote control, y lo mismo
sucede cuando la expresión se hace por mg de proteína. Esto podría explicar como
la falta de energía provoca una involución en el órgano.
La MPE impuesta, también induce variaciones en la actividad de la
fosfatasa alcalina expresada por órgano total. Un 67.46% es la elevación de la
actividad del enzima que se produce el día 4 para el lote II, carente en met+cis.
Este aumento va descendiendo, de manera que el día 8 se mantiene y el día 14 se
llega a igualar el nivel al de los animales control como consecuencia de una
adaptación. El lote carente en met+cis y energía mantiene valores no significativos
el día 4, mientras que el día 8 sufre un aumento del 67.40%, respecto del control,
en la actividad del enzima. Podemos observar que ambos lotes, el día 8 experimen-
tal, presentan muy igualados sus valores. La elevación que se produce el día 4 para
el lote II está de acuerdo con el punto de vista establecido acerca de un retardo en
los procesos del crecimiento que induce este enzima (LUNDGREEN, 1977).
No obstante, por mg de proteína no se observan variaciones
significativas, que puede ser debido a una síntesis menor del enzima, mientras que
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se produce un ligero aumento el día 8 en ambos lotes carentes respecto al control,
probablemente como resultado de una adaptación del enzima al déficit proteico-
energético.
Además, es posible que el retardo en el crecimiento sea mediado por
un aumento de los glucocorticoides, como consecuencia de una MPE, junto con un
descenso de los niveles de insulina plasmáticos como se indicó en la tabla 4.
Aunque la beta-glucuronidasa se ha demostrado que es uno de los
enzimas más activos en la involución fisiológica de los tejidos (DE DUVE y col.,
1955), en nuestro caso parece que las condiciones malnutricionales en el cerebro
sugieren una adaptación de este enzima a la dieta como consecuencia de disponer
de suficientes aminoácidos esenciales prodedentes de otros órganos (hígado y
músculo) para mantener su actividad a niveles apropiados no diferentes a los
controles, tanto si se expresa su actividad por órgano como si se hace por mg de
proteína.
En resumen, tanto la fosfatasa ácida como la alcalina incrementan su
actividad con las dietas carentes, siendo máxima en los lotes II y III para la
fosfatasa ácida, mientras que la beta-glucuronidasa no modifica su actividad ~n este
órgano. De igual modo que en hígado y músculo, este aumento de la actividad
hidrolásica cerebral, se relaciona con efectos degradativos. Estos resultados,
MARCOS (1982) ¡os confirma en hígado y además determina que un def¡cit
proteico conlíeva una acción más acusada que la MPE. Este efecto es contrario a
nuestros resultados en las fosfatasas ácida y alcalina a nivel cerebral, provocando
la falta de energía una actividad superior en ambas enzimas.
5.6.5.- Efecto sobre las actividades enzimdticas de transaminasas: G717
y GOT (tabla 13)
En la tabla 13 se encuentran indicadas las actividades de las enzimas
transaminasas, glutámico-piruvato transaminasa (01>1) y glutámico-oxalacético
transaminasa (GOl), tanto por órgano como por mg de proteína. En la gráfica X
se representa las actividades en UI/órgano.
La actividad OPT por órgano y por mg de proteína no se ve
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modificada en los animales control a lo largo del proceso experimental por aumento
del crecimiento. Sin embargo, en el lote carente en met+cis, se detecta una
elevación (32.4%) el día 4 que se va haciendo menos intensa con el tiempo y así
el día 8 aparece un descenso de la actividad del enzima del 34. 1% y el día 14, del
50%, respecto a los animales alimentados con caseína. Del mismo modo sucede en
el lote carente de aminoácidos azufrados con la mitad de energía, alcanzando
descensos significativos en relación a los animales controles del orden del 44.12
y 56.82% los días 4 y 8, respectivamente.
Sólo el último día experimental, el lote carente de met+cis, sufre una
disminución del 50% en la actividad GOT expresada por órgano total, el resto de
los animales mantienen valores no significativos a lo largo de los días. Cuando la
actividad GOT es relacionada con las proteínas del órgano, persiste la invariabili-
dad de los valores, con excepción del aumento que sufren las ratas del lote III el
día 4 de la experiencia.
Considerando que las reacciones de transaminación sonparte esencial
en los procesos oxidativos de los aminoácidos, se pueden interpretar estos
resultados como un mecanismo de protección que lleva a cabo el cerebro con el fin
de conservar los AAR sin degradar, para así mantener al máximo los niveles de
síntesis proteica cerebral.
5.7.- EFECTO DE LA CARENCIA EN LA DIETA DE MiET+ CTS Y
MET+CIS Y ENERGíA SOBRE LAS CONCENTRACIONES DE
AMINOACIIDOS LIBRES EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y
CEREBRO
Los aminoácidos libres, así como las proteínas, pueden caracterizar a un
tejido u órgano animal y variar con la edad y el estado nutricional. Por tanto, en
este estudio es necesario considerar la relación exixtente entre la sangre y los
tejidos u órganos de interés (PASCAUD y Ng, 1990). Además, en relación con
este trabajo, hay que destacar que el cerebro cuenta con una reducida capacidad de
síntesis de aminoácidos, en comparación con otros tejidos, por lo que las
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concentraciones de aminoácidos que en este órgano existen dependen de sus
concentraciones en el plasma (PASSMORE y ESATWOOD, 1986), a excepción
de fenilalanina, ácido aspartico y ácido glutámico (GUSTAFSON y col., 1986).
La respuesta fisiológica a la proteína dietaria es función del contenido
proteico de la dieta y de la composición relativa de los aminoácidos esenciales y
no esenciales de la misma, de tal modo que la modificación selectiva de estos
aminoácidos tiene efectos señalados en la concentración de aminoácidos libres en
tejidos y en el comportamiento alimentario.
Así, numerosos trabajos, entre los que destaca el llevado a cabo por PETERS
y HARPER (1985) en ratas jóvenes en crecimiento, alimentadas con dietas que
varian su contenido en caseína entre 5 y 75% y en las que mide el nivel de
aminoácidos libres en plasma y cerebro, consideran que dietas bajas en proteínas
o en alguno de los aminoácidos afecta en menor grado al contenido de aminoáci-
dos libres del cerebro que al de cualquier otro órgano. Además, el cerebro será
más sensible a estas variaciones durante su épocade desarrollo (TOTH y LAJTHA,
1980). Pero por ello no hay que dejar de destacar que una privación de proteínas
puede hacer descender el nivel de aminoácidos cerebrales y neurotransmisores
(BRUNO y col., 1991).
Por otro lado, estudios anteriores (BANAY-SCHWARTZ y col., 1979)
confirman que cuando una malnutrición inhibe la síntesis proteica, la degradación
de proteínas se ve, de igual modo, reducida, para así preservar las proteínas
cerebrales. Una alternativa de este mecanismo de protección, podría ser el
transporte activo de aminoácidos al cerebro (OLDENDORF, 1971), lo cual
mantendría el nivel de aminoácidos cerebrales en el individuo adulto, pero puede
no ser eficaz en el cerebro en desarrollo (SERSHEN y LMTHA, 1976).
Al mismo tiempo, la concentración de aminoácidos en sangre responde a
cambios en la ingesta proteica. Numerosos estudios han demostrado que dietas con
diferente contenido proteico inducen alteraciones en los patrones de aminoácidos
en plasma y cerebro (PENG y col., 1972; FERNSTRON y col., 1978; GLAESER
y col., 1983; CROWELL y col., 1990; PASCAUD y Ng, 1990) admitiendose que
muchas de las respuestas fisiológicas producidas sepueden predecir como funciones
de un nutriente dietario limitante.
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Hay que comentar al respecto la influencia que ejerce el nivel de aminoácidos
sobre la concentración de hormonas séricas, modulando la secreción de insulina
(FLOID y col., 1966; MAZZAFERRI y col., 1983), glucagón (ROCHA y col.,
1972; ASSAN y col., 1981) y hormona de crecimiento (KNOPF y col., 1965).
Es interesante considerar, en este sentido, el papel de la insulina sobre los
aminoácidos plasmáticos. Ya ADIEI y col. (1973) señalan que en estado
postabsortivo, el nivel de los aminoácidos plasmáticos refleja el balance entre la
liberación por el músculo esquelético y la captura por el hígado. Un estado de
hiperinsulinemia obstaculiza la salida de aminoácidos del músculo, al tiempo que
favorece su transporte al interior de las células en favor de la síntesis proteica, de
manera que disminuyen los valores de aminoácidos plasmáticos (AAR, fenilalanina,
tirosina, treonina, serma y prolina), siendo los AAR (leucina, ilsoleucina y vaina)
junto con la glucosa, las sustancias más sensibles a la acción de la hormona
(FUKAGAWA y col., 1986; BEYLOT y col., 1989).
La participación de los eritrocitos en el transpone de aminoácidos por el
sistema circulatorio ha sido objeto de controversia durante mucho tiempo y aún
permanece sin aclarar, aunque se está trabajando sobre el tema (CHRJSTENSEN,
1982).
En principio se aceptó que los eritrocitos no contribuían al metabolismo
tisular de los aminoácidos y por ello la mayoría de los datos disponibles hasta hace
poco tiempo han sido obtenidos mediante la utilización de plasma, en vez de la
sangre total. Sin embargo, trabajos realizados en animales y en hombre han
demostrado que las células rojas de la sangre pueden estar implicadas en el
transpone de aminoácidos.
Los intercambios de aminoácidos entre plasma y tejidos y entre glóbulos rojos
y células tisulares, son rápidos e independientes el uno del otro. Por el contrario,
el intercambio entre plasma y glóbulos rojos es muy lento. Ello permite al plasma
y a los eritrocitos jugar papeles independientes y frecuentemente opuestos en el
transporte de aminoácidos entre órganos (DARMAUN y col., 1989). También se
considera que los glóbulos rojos son capaces de intercambiar los aminoácidos
directamente con las células tisulares y las fracciones de aminoácidos libres
tisulares que intercambian con los glóbulos rojos son distintas a las fracciones de
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aminoácidos que intercambian con el plasma. Se acepta que en los tejidos existen
distintos tipos de células, unas intercambian los aminoácidos con los eritrocitos
directamente y otras tienen un intercambio mayor o menor con el plasma (ELWIN
y col., 1972).
El transporte de aminoácidos de la sangre al cerebro es un proceso saturable
que incluye diferentes sistemas de transporte para los aminoácidos neutros, básicos
y ácidos, los cuales compiten entre si por la unión a su transportador especifico,
como ya se ha mencionado en este trabajo.
El transporte de estos aminoácidos a través de la BHE se modifica por la
composición de aminoácidos en sangre. Los bajos valores de la Km para este
transporte indican la gran sensibilidad a los cambios en las concentraciones
plasmáticas de estos aminoácidos (TEWS y col., 1988) como indican las medidas
del transpone de valina o treonina radiactivos después de alterar el patrón
aminoacidico de la sangre (TEWS y col., 1987 a,b). Si bien por este motivo no
tiene porqué haber una relación directa entre las concentraciones plasmáticas y
cerebrales de aminoácidos.
La anestesia es otro factor que puede modificar la entrada de aminoácidos al
cerebro. El flujo de aminoácidos, generalmente, es bajo en ratas anestesiadas con
barbitúricos, probablemente porque este tipo de anestésicos puede deprimir la
concentración de aminoácidos plasmáticos (TEWS y col., 1987b).
5.7.1.- Aminoácidos de cadena ramificada (tablas 14, 25 Y 35)
El hígado, es el órgano con mayor capacidad de aclaramiento
plasmático para la mayoría de los aminoácidos, excepto para los de cadena
ramificada (leucina, ilsoleucina y valina), que son metabolizados principalmente en
el músculo (de un 30 a un 70% de los AAR), según estudios realizados, mediante
infusión de una mezcla de aminoácidos en ausencia de otros nutrientes, por
GELFAND y col. (1986).
La concentración de los AAR en plasma, glóbulos rojos y tejidos,
responde a cambios en los estados nutricionales y metabólicos (PENO y col., 1972;
TEWS y col., 1980; DARMAUN y col., 1989).
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La carencia de met+cis y met+cis y la mitad de energía provocan
un descenso significativo respecto a los controles en los valores de AAR
considerados individualmente y como suma total de los mismos en el plasma (de
acuerdo con SOEMITRO y col., 1989) del orden de 43, 10 y 44% para los días
4, 8 y 14, respectivamente (tabla 14, GRAFICA Xl). Dicho descenso en los niveles
de AAR plasmáticos, viene motivado en segundo lugar por la disminución en los
lotes II y III de la ingesta (del orden del 50%), en concordancia con las observacio-
nes de YOUNG y HILL (1981) y en último término por la captación muscular
(RAO, 1974). Además, YOUNG y HILL estudiando un grupo de enfermos
malnutridos después de una cirujia abdominal, encuentran que los valores
plasmáticos de AAR se correlacionaban con la pérdida de peso corporal, lo que
apoya los resultados de este experimento. En este sentido, se ha comprobado que
un pequeño exceso en la dieta de vaina e isoleucina, alivian la disminución de la
ingesta y del crecimiento (CROWELL y col., 1990; KEVIN y col., 1991).
Se debe destacar que el día 8 aparece una elevación de las concentra-
ciones de AAR plasmáticos respecto a los días cuarto y octavo. Ello coincide con
los estudios de WIDHALM y col. (1989) en obesos sometidos a una dieta baja en
calorías, indicando un estado catabólico elevado, con aumento del flujo aminoacidi-
co desde el músculo y disminución del aclaramiento plasmático en el hígado
(FURST y col., 1982).
Si el día 4 los niveles de insulina plasmática (tabla 4) aparecen
normales,, ya los días 8 y 14 se detecta un descenso de la hormona.
Dicha situación se ve correlacionada con los niveles de AAR
plasmáticos cada día. Y es que la insulina favorece la entrada de aminoácidos a las
células, lo que hace disminuir los aminoácidos plasmáticos (especialmente los
AAR) y la glucosa. En nuestro caso, el descenso de insulina hace que se produzca
liberación de glucagón, que induce la captura y utilización de los aminoácidos por
el hígado, promoviendo la gluconeogénesis y la proteolisis e inhibiendo la síntesis
proteica ( BEYLOT y col., 1989).
Sin embargo, dado que los AAR son los aminoácidos más sensibles
a pequeñas variaciones de insulina (BEYLOT y col., 1989) (la alanina es el menos
sensible, FUKAGAWA y col., 1985) y a que nos encontramos ante una deficiencia
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aminoacídica, con el paso del tiempo, dicha carencia se hace notar (días 8 y 14
experimentales) y, de acuerdo con JEPSON y col. (1988), se produce una drástica
reducción de la síntesis proteica y un estado catabólico, especialmente detectable
en la proteína muscular. Este estado se ve, así mismo, favorecido por la situación
de stress generada en los animales y que determina la liberación de glucocorticoi-
des de conocido efecto catabólico sobre las proteínas musculares de rata. En este
sentido, se sabe que estas hormonas producen un aumento en la actividad de los
enzimas implicados en la autolisis de las proteínas miofibrilares (MAYER y col.,
1976), además de inducir una marcada hiperglucemia e hiperinsulinemia (LUNN
y col., 1976). Ello se relaciona con el mantenimiento de los niveles de glucosa
respecto al que presenta el lote control (tabla 4) y con el significativo descenso en
la concentración plasmática de alanina, principal aminoácido gluconeogénico en el
hígado, tal como se revisará más adelante.
De forma similar al plasma, sucede en los AAR de los eritrocitos a
lo largo del tiempo experimental en este trabajo (tabla 25, GRAFICA Xl). Aparece
el día 8 con niveles más altos de AAR respecto al día 4, en ambos lotes carentes,
siendo la concentración más alta en el lote III.
Se puede observar de forma global a lo largo de los 14 días del
suministro de estas dietas una disminución de isoleucina y vaina por efecto de la
dieta II y un aumento de isoleucina, leucina y vaina por efecto de la dieta baja en
energía. Esto mismo sucede con la suma total de AAR de los lotes II y III con
respecto a la dieta control.
Sólamente la tasa de vaina y los AAR como suma total disminuyen
por igual por efecto de ambas dietas carentes en el lote II. Al octavo día
únicamente la dieta carente en met-4-cis y energía induce un incremento de la tasa
de isoleucina, leucina y valina, así como su suma. Al decimocuarto día los
animales sometidos a la dieta II (carente en met+cis) disminuyen su nivel de
isoleucina, valina y AAR totales, manteniendo el nivel de leucina.
En cualquier caso, la imposibilidad de llevar a cabo la síntesis
proteica en nuestros animales, determina la necesidad de conducir a los AAR hacia
otros destinos metabólicos. Así, el esqueleto carbonado de la vaina, degradado a
succinil-CoA tendrá propiedades glucogénicas, mientras los productos del
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catabolismo de la leucina, acetoacetato y acetil-CoA, precursores potenciales del
colesterol y ácidos grasos, serán desviados hacia la producción de grasa para el
metabolismo energético. La isoleucina, que produce acetil-CoA y succinil-CoA
compartirá ambos destinos (TANAKA y col., 1988).
Sin embargo, la inhibición de la síntesis proteica generalizada en
órganos y tejidos, no parece producirse en forma drástica en el tejido cerebral. Si
se estudia el efecto de las dietas carentes sobre los niveles cerebrales de los AAR
(tabla 35, GRÁFICA Xl) se observa que ambas dietas no afectan a los mismos, a
excepción del aminoácido isoleucina, que aumenta en igual proporción en ambas
dietas. Así, se encuentra una elevación al cuarto día experimental en isoleucina,
leucina, vaina y suma total (AAR), especialmente con la dieta III baja en energía.
Ello podría deberse a un mayor transpote de aminoácidos y/o sus correspondientes
alfa-cetoácidos al cerebro a través de la barrera hematoencefálica, con la
consiguiente aminación de los alfa-cetoácidos por la aminotransferasa cerebral.
Este día sus valores en plasma no son altos pero como este mismo
día los valores plasmáticos de sus competidores, tirosina, fenilalanina y triptófano,
también son muy bajos respecto del control, podría darse la situación de su mayor
transporte al cerebro (idea apoyada en las observaciones de CROWELL y col.,
1990).
Al octavo día, sólo la isoleucina aumenta con la dieta baja en energía
y ya al decimocuarto día, las concentraciones cerebrales de éstos aminoácidos no
se modifican.
Concluyendo, el cerebro parece no recibir señales durante los 14 días
experimentales en forma de cambios en los niveles de AAR que puedan utilizarse
para determinar el nivel de proteína y/o energía que está siendo consumida, siendo
la isoleucina la excepción en este experimento. Esta idea puede coincidir con las
observaciones de TOTH y LAJTHA (1980), quienes comparan experiencias en
monos y ratones. Los niveles altos que se producen de isoleucina podrían ser
consecuencia de la competición que se establece entre los aminoácidos neutros
(tirosina. triptófano, fenilalanina, vaina, isoleucina y leucina) al atravesar la
barrera hematoencefálica, de manera que hay aumento del transporte de isoleucina
a expensas de los niveles plasmáticos y eritrocitarios que disminuyen.
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5.7.2.- Aminoácidos gluconeogénicos (tablas iSa, lSb, 26a, 26b, 36a, 36b)
El hígado ocupa una posición central en la homeostasia de los
hidratos de carbono por la captación y liberación de glucosa al torrente sanguíneo.
La glucosa captada por el hígado se utiliza para la síntesis de
glucógeno, formación de triglicéridos y glucolisis. En estado de ayuno, el hígado
produce y libera glucosa por gluconeogénesis y glucógenolisis. Cuando los
almacenes de glucógeno son agotados por el ayuno, el hígado continúa liberando
glucosa mediante gluconeogénesis utilizando los aminoácidos gluconeogénicos
(aspártico, glutámico, asparragina, serma, glutamina, glicina, treonina y alanina),
principalmente alanina y glutamina, liberados por el músculo. El control está a
cargo de la insulina y el glucagón. La insulina incrementa la Mntesis de glucógeno
y reduce la glucolisis y glucogénesis. Dichas hormonas ejercen efectos opuestos
sobre la captura y liberación de glucosa por el hígado, de manera que la relación
glucagón/insulina aumenta durante el ayuno, la diabetes, etc.
Según AYUSO y col. (1986), parece haber una relación inversa entre
la síntesis proteica hepática y el flujo de gluconeogénesis. Una síntesis proteica
disminuida ahorra energía y aminoácido< que pueden ser convertidos en glucosa.
En las gráficas XII, XIII, XIV, XV, XVI, XVII, XVIII y XIX, se
puede ver la evolución de los aminoácidos gluconeogénicos en plasma, eritrocitos
y tejido cerebral.
Acido aspártico y asnarragina
Según aparece en la tabla 15a, el nivel del ácido aspártico del plasma
no parece ser muy afectado por efecto de las dietas carentes. Aún así, si es
detectable una mayor influencia por la restricción energética que por la carencia
aminoacidica, apreciable el día 8 en los animales del lote III, los cuales acusan una
disminución de ácido aspártico plasmático en relación a los animales control ese
mismo día.
Estas escasas variaciones del ácido a nivel plasmático también son
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encontradas por SEMON y col. (1989) al modificar el contenido de caseína de la
dieta.
Pero independientemente de los niveles de ácido aspártico en el
plasma, órganos como el hígado y el músculo llevan a cabo una tarea rápida de
aclaramiento sanguíneo de este aminoácido oxidándolo preferentemente a dióxido
de carbono. De este modo el organismo se protege de la potencial neurotoxicidad
del ácido aspártico (KADOWAKI y col., 1984).
Por lo que respecta a los glóbulos rojos sanguíneos (tabla 26a), las
diferencias en las concentraciones del aminoácido entre el lote de animales
alimentados con dieta de caseína y los alimentados con dietas carentes, se hacen
más apreciables que en plasma y tejido cerebral. Así, en el lote II se observa el día
4 un nivel de ácido ligeramente superior al control (28%), que a lo largo del
tiempo va descendiendo hasta hacerse significativamente más bajo. Ello, sumado
al aumento que experimenta el lote alimentado con caseína, eleva la diferencia
entre ambos grupos de animales hasta un 61 % el último día experimental (día 14).
Sin embargo, una evolución inversa a lo largo del tiempo experimental y con
relación a estos animales alimentados con dietas carentes en met+cis (lote II), es
la que se observa en los animales deficientes de energía. En ellos no se pasa de un
nivel de aminoácido alto el día 4 a bajo el día 14, respecto al control, como sucede
en el lote II, sino que estas ratas pasan de tener un valor reducido de ácido
aspártico el día 4 (23 y 40% respecto a los lotes 1 y II) a tener el día 8 un valor
significativamente más alto que el control.
Una vez más, se puede apreciar la lucha del organismo por proteger
su parte más esencial, el cerebro. No se observan en este tejido efectos especiales
de las carencias dietarias sobre el nivel de ácido aspártico (tabla 36a), tan sólo el
día 4 del experimento, en el lote III deficitario de energía, se aprecia un aumento
(48%) respecto al lote control, no haciéndose significativo en relación al lote lí.
Laasparragina plasmática (tabla iSa) presenta descensossignificativos
a lo largo del proceso experimental por efecto de las dietas carentes, de acuerdo
con ADIBI y col. (1973) que trabajaron con ratas alimentadas con dietas sin
proteína. La falta de energía en el lote III hace que la tasa del aminoácido se vea
más afectada en su descenso que en el caso de la dieta carente en met+cis. Así,
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se calculan disminuciones respecto a los animales utilizados como control y
alimentados con dietas caseinadas del orden de 41, 30 y 21% y de 60 y 48% para
los lotes II y III, los días 4, 8 y 14, respectivamente.
Se puede apreciar como a medida que transcurre el tiempo
experimental los animales tienden a igualar la tasa del aminoácido al de los
controles, pese a que no lo llegan a conseguir durante el periodo estudiado.
Descensos similares se hacen patentes en los glóbulos rojos (tabla
26a) del lote II. Sin embargo, en el lote III, frente al descenso significativo que se
detecta el día 4 experimental (del 59 y 24% en relación al lote control y al lote II
respectivamente), aparece el día 8 una elevación inesperada en el valor del
aminoácido del orden del 56% respecto al lote control y del 98% respecto al lote
II.
Pero de igual modo que sucede con el ácido aspártico, el aminoácido
asparragina a nivel cerebral (tabla 36a) no se deja influir por sus valores en plasma
y eritrocitos, no detectándose diferencias significativas a este nivel. Tan sólo esta
invariabilidad se ve interrumpida el día 8 en el lote III con un ligerisimo descenso
respecto al lote control, pero no si es comparado con el lote II.
Acido glutámico y 2lutanlina
En los últimos 30 años se ha estudiado y visto que el ácido
glutámico, junto con el aspártico (ambos aminoácidos de carácter ácido) no sólo
están involucrados en reacciones metabólicas, sino que también contribuyen al
control funcional del sistema nervioso central de mamíferos como neurotransmiso-
res excitatorios (SANDBERG y col., 1987).
Por otro lado, es bién sabido, que la concentración intracelular de
glutamato y aspartato en el sistema nervioso central es mucho más alta que en el
medio externo. Ello ocurre gracias a un sistema de transporte activo que requiere
iones sodio y energía (sin intervención del ATP) y se rige por la cinética de
Michaelis- Menten. Este sistema de transporte, localizado en la membrana
plasmática, también se encarga de transportar cistato, cisteina-sulfitato etc, no
siendo válido para los aminoácidos neutros y el GABA (ERECINSKA, 1987).
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En este trabajo se determinan las concentraciones de ácido glutámico
libre en plasma, glóbulos rojos y tejido cerebral, a fin de establecer las diferencias
en cada compartimento.
Así, ha resultado, que este aminoácido en plasma (tabla iSa) sufre
un progresivo aumento a lo largo del periodo experimental en los animales control,
alimentados con caseína, que se hace evidente el último día de la experiencia (día
14). Este aumento se ve también reflejado en los animales que componen el lote
II alimentados con dietas carentes en met+cis, de manera que el día 14 aparece una
concentración superior en un 436% a la que presentan estos animales el día 4, y
un 118% mayor que la del lote control el día 14. Este mismo patrón se presenta
en glóbulos rojos (tabla 26a) con aumentos del 67 y 98%, respecto al lote control,
los días 8 y 14, respectivamente. De igual modo ocurre con los animales del lote
III.
La evolución de los niveles de ácido glutámico podría verse
relacionada con la modificación de laconcentración de insulina en el plasma ya que
según afirma AOKI y col. (1972), la insulina ejerce un efecto positivo sobre la
captación de glutámico por el músculo de manera que al disminuir los niveles de
la hormona en plasma (tabla 4), se ve favorecido el flujo del aminoácido hacia el
plasma y los eritrocitos. Los glóbulos rojos de la sangre parecen así jugar un papel
dinámico., más que meramente estático, en el transporte de aminoácidos, viéndose
implicados, tal como se deduce de la rápida entrada y salida de estos en las células
sanguíneas, un proceso activo con requerimiento de energía, más que un simple
transporte por difusión.
Así mismo, AOKI y col. (1972) proponen que la insulina de alguna
manera sensibiliza la membrana de las células sanguíneas, de modo que cuando
estas atraviesan zonas musculares de activa síntesis proteica, con requerimiento de
aminoácidos, son incapaces de mantener el gradiente, liberando como consecuen-
cia, aminoácidos al plasma y al músculo. Una segunda posibilidad seria la
inactivación, por la insulina, de un “segundo mensajero” a nivel muscular que
favorezca la liberación de aminoácidos desde los eritrocitos de la sangre. En
cualquier caso, se evidencia el papel de los glóbulos rojos transportando
aminoácidos desde regiones corporales de mayor concentración hacia otras en que
existe menor concentración o mayor demanda.
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Las ratas del lote control presentan a nivel cerebral (tabla 36a) gran
estabilidad en la tasa de ácido glutámico a lo largo del proceso experimental. Al
final de este periodo (días 8 y 14), los animales del lote II, posiblemente por
adaptación, consiguen valores del aminoácido semejantes a los del control, pese a
haber sufrido una ligerisima disminución (22.6%) el día 4 del experimento. Esta
estabilidad final en la tasa de ácido glutámico en el tejido cerebral, probablemente
sea consecuencia del descenso que se produce a nivel muscular, y del aumento en
el plasma y glóbulos rojos. Además, la estabilidad de los valores de aspartato a
niveles normales, no causa problemas en el transporte competitivo que se establece
entre ambos neurotransmisores.
La deficiencia energética inducida en los animales del lote III también
carentes de met+cis, podría ser el primer y más importante motivo de que el ácido
aspártico sea empleado, en gran parte, en la gluconeogénesis. De este modo es
posiblejustificar el descenso considerable que sucede en los niveles del aminoácido
tanto en el plasma (51 y 43% en relación al control los días 4 y 8, respectivamen-
te) como en el tejido cerebral (37.8 y 37.2% en relación al control los días 4 y 8,
respectivamente), si bien es cierto que no hay variaciones significativas en los
eritrocitos. En este ultimo compartimento, aunque la tasa de glutamato se eleva en
el tiempo, no llega a alcanzar los valores que el lote II.
Mucho se sabe sobre el importante papel que juega la glutamina en
el metabolismo y fisiología celular siendo el principal constituyente de la dieta y
de las proteínas y péptidos endógenos. Sin embargo, su papel exacto en el turnover
proteico y en el metabolismo nitrogenado, resulta, en parte, desconocido
(CERSOSIMO y col., 1986; SOUBA, 1991).
La glutamina, es uno de los aminoácidos más abundantes en el
organismo. Se encuentra en el plasma en mayor proporción que otros aminoácidos
y constituye más del 50% del contenido aminoacidico intracelular (AOKI y col.,
1981; ABUMRAD y MILLER, 1983; ELIA y col., 1988).
En numerosas especies animales se ha comprobado que, bajo
condiciones normales y de acidosis, el intestino delgado (BERGMAN y HEIT-
MAN, 1978) y los riñones (OWEN y ROBINSON, 1963; SOUBA, 1991) son los
lugares más importantes para la utilización de esta amina, mientras que su
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producción, bajo condiciones normales o patológicas, selleva a cabo principalmen-
te en el músculo esquelético (ABUMRAD y col., 1982; ELIA y col., 1988;
SOUBA, 1991) a partir de ácido glutámico y amoniaco y con intervención de la
glutamina sintetasa. Diferentes situaciones catabólicas harán aumentar su consumo
(SOUBA y col., 1985; SOUBA, 1991), lo que hace pensar en el importante papel
que desempeña en la economía del nitrógeno, como ahorrador de este.
CERSOSIMO y col. (1986) observan que durante el ayuno no se
produce un cambio significativo de la glutamina sanguínea, debido al suministro
llevado a cabo por tejidos extrarrenales (y no sólo por el músculo esquelético) que
compensa la alta captura del aminoácido por los riñones.
Además, el metabolismo intestinal de la glutamina proporciona
precursores y productos finales nitrogenados para la gluconeogénesis y la síntesis
de urea en el hígado (WINDMUELLER, 1982; SOUBA, 1991).
Por tanto, durante el ayuno o la malnutrición se producen una serie
de cambios adaptativos en el metabolismo de la glutamina, alanina, amoniaco y
urea que resaltan el importante papel de la glutamina en la regulación de sustratos
y en el metabolismo energético. Se destaca además su importancia como
anticetogénico y antilipolitico.
La falta de metionina y cistina en la dieta 11, así como la restricción
energética en la 111, inducen descensos de glutamina en plasma (tabla iSa) respecto
a la dieta control los días 4, 8 y 14 de la experiencia del orden de 35, 50 y 65%
y del 55 y 58%, respectivamente. Observándose, claramente, un descenso, a lo
largo del tiempo, en cada lote, que se hace más apreciable en el lote 11(43% el día
14 respecto al 4). Se puede suponer que este descenso es debido a la participación
que tiene la glutamina en la gluconeogénesis, más apreciable en el lote III,
basándonos en los estudios de PADRO y col. (1984).
En el compartimento eritrocitario (tabla 26a) aparecen valores de
glutamina significativamente superiores al control el día 4 de la experiencia para
ambos lotes carentes. Estos valores descienden a lo largo del proceso, resultando
para el lote II los días 8 y 14 con una diferencia significativa del 39 y 32.66%,
respectivamente. El lote III no hace descender el valor del día 4, pero se iguala al
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control el día 8 debido a que este presenta una tendencia considerable a aumentar
en el tiempo.
El descenso de glutamina en plasma y glóbulos rojos coincide con el
trabajo de ELIA y col. (1988) y pudiera estar relacionado con un aumento de la
demanda de este aminoácido por tejidos como intestino y riñón, que tiene lugar en
estados catabólicos como el ayuno y que, CERSOSIMO y col. (1986) relacionan
con un aumento de Ja anioniogénesis en estos tejidos Jo que hace aumentar las
pérdidas de nitrógeno debidas a la glutamina en detrimento de la alanina.
Paralelamente, aumenta la captación de amoniaco por el músculo esquelético, como
se ha podido comprobar también en este trabajo, favoreciendo así la síntesis de
glutamina frente a la de alanina. Y por último formando parte de toda esta serie de
cambios adaptativos según CERSOSIMO y col., es posible que el hígado aumente
la producción de glutamina en lugares perivenosos a partir del amoniaco portal
exógeno, mientras que el amoniaco endógeno, procedente de alanina y/o glutamina
hepática, pasa a sangre portal produciendo urea en lugares periportales.
Por otro lado, hay que considerar que la glutamina es sustrato de la
gluconeogénesis, directamente y a través de su transformación en alanina a nivel
del enterocito (MUNRO, 1970).
Finalmente, el organismo refleja un afán protector para el cerebro,
mostrando una tendencia a mantener estables los niveles aminoacidicos, en este
caso, de glutamina. En la tabla 36a se contrasta la tasa de este aminoácido para los
diferentes. lotes de animales a lo largo de los 14 días que dura el experimento. Se
puede observar que pese a la invariabilidad que muestra el lote II en sus valores,
comparados con los del control, hay una ligerisima tendencia al aumento desde el
día 4 hasta el 14. Lo contrario sucede en el lote III, el cual, el día 8 consigue
superarse al nivel presentado por el controJ en un 164.29%, lo que podría explicar
el papel excitatorio de la glutamina en el comportamiento de los animales.
Serma. 2licina y treonina
Serma, glicina y treonina son aminoácidos que se encuentran entre
los mas sensibles a la falta de metionina y cisteina en la dieta, con significativos
aumentos, especialmente en el caso del lote II, en los tejidos considerados (véanse
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las tablas lSb, 26b, 36b).
La carencia aminoacidica (met+cis) impuesta a los animales del lote
II hace que los valores de serma en plasma, eritrocitos y tejido cerebral tiendan a
aumentar respecto a los animales alimentados con caseína, con unas variaciones
significativas el día 14 del orden de 579.19, 692.05 y 330.11%, en cada comparti-
mento respectivamente. Estos resultados confirman la activa participación de la
serma en las modificaciones de los niveles de aminoácidos libres en los diferentes
tejidos.
La restricción energética junto con la carencia de met+cis impuesta
en el lote III de animales conduce hacia un equilibrio de los valores de serma al
final del periodo experimental en relación al control. De este modo, en plasma se
observa ya desde el día 4 un descenso del aminoácido con relación la lote II,
consiguiendo igualarse al control y esta situación se mantiene hasta el día 8.
Aunque el día 4 en glóbulos rojos el lote III de ratas no presenta diferencia
significativa con el control, aparece el día 8 una elevación del 140% disminuyendo
la diferencia con el lote II a un 66%. A nivel cerebral en estos animales sucede lo
contrario que en eritrocitos, detectándose respecto al lote lun aumento (31.4%) de
la concentración de serma el primer día del experimento (día 4) y un valor no
significativo el último día (día 14).
SOEMITRO y col. (1989), al observar la concentración de serma en
plasma, afirma que esta es directamente proporcional al contenido proteico de la
dieta dentro del rango 0-20% de caseína, alcanzando posteriormente una meseta.
Por otro lado, ven que la concentración de glicina en plasma con distintos niveles
de caseína en la dieta es inversamente proporcional al contenido proteico de la
misma.
El mantenimiento de los valores de glicina cerebral que se produce
en los animales de experimentación (lotes II y III) comparados con los controles,
no se observa a nivel sanguíneo. De manera, que la carencia de metionina y
cisteina en la dieta administrada a los animales del lote II hace aumentar en plasma
esos valores (270, 268 y 172%, los días 4, 8 y 14 del experimento, respectivamen-
te), de acuerdo con ADIBI y col. (1973) que trabajan con humanos alimentados
con dietas isocalóricas libres de proteínas.
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Lo mismo sucede en el lote III aunque la restricción energética
conduce a un aumento más discreto (91.79 y 62.91% los días 4 y 8 respectivamen-
te). De igual modo se produce una elevación muy significativa de la glicina
eritrocitaria los días 4, 8 y 14 para ambos lotes experimentales. Así, en estos días
se encuentran para el lote II aumentos del 175.13, 192.94 y 90. 14% y para el lote
III, 43.16 y 120.56%.
Tal como afirman DARMAUN y col. (1989), sólo una fracción de
la glicina inmersa en los glóbulos rojos es intercambiable con el plasma, pudiendo
ser el glutation, un tripéptido rico en glicina de elevada concentración en glóbulos
rojos, la frente principal del aminoácido en los eritrocitos.
Probablemente la estabilidad del nivel de glicina cerebral dentro de
intérvalos normales sea a costa de las variaciones producidas en la treonina. Se
comprueba en este estudio que lo mismo que le ocurría a TEWS y col. (1987b),
al haber reducido la proteína dietaria, aumenta el contenido de treonina cerebral.
Ello se ve reflejado en el lote alimentado con un 10% de caseína, a medida que
transcurren los días el nivel de treonina se hace más alto en cerebro. TEWS y col.,
comprueban estos mismos efectos en plasma con ratas alimentadas con un 6, 18 y
50% de caseína.
La treonina, junto con la lisina son aminoácidos limitantes en la dieta,
por encontrarse en esta en pequeña cantidad, aunque los requerimientos son bajos
(CIESLAK y BENEVENGA, 1986). Posiblemente la treonina, al igual que la
metionina atraviesan la barrera hematoencefálica mediante el mismo sistema de
transporte que los AAN de cadena larga (MERCER y col., 1989).
En este trabajo, también se puedeobservar en el tejido cerebral como
la concentración de treonina va en aumento a medida que pasa el tiempo cuando
a los animales se les priva de metionina y cisteina (lote II). Así, pese a que el día
4 no se halla diferencia significativa con el control, los días 8 y 14 sucesivos se
producen unas elevaciones del 22 1.82 y 475.65%, respectivamente, haciendo la
comparación con el lote 1. Algo muy diferente sucede por efecto de una restricción
energética (lote III), el primer día experimental se calcula una diferencia significati-
va con el control de 73.74% aunque el valor se considera igualado al del lote 11.
Esta diferencia con los animales del lote control, va decreciendo, de forma que el
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día 8 ha desaparecido pero, sin embargo, por la elevación del aminoácido que va
surgiendo en el lote II a lo largo del periodo experimental, se puede calcular en
este segundo día del trabajo una disminución del 56% respecto a este lote II de
animales.
Fácilmente se aprecia en las tablas correspondientes (15b y 26b) el
espectacular crecimiento de la tasa del aminoácido en las ratas del lote II respecto
a aquellas alimentadas con caseína y a lo largo del tiempo experimental, tanto en
plasma como en eritrocitos (lo mismo que sucede en el tejido cerebral).
En el compartimento plasmático, la treonina se eleva un 133% entre
el primero y último día de la experiencia, permaneciendo, como hemos dicho ya,
por encima de los animales alimentados con caseína ( 145, 631 y 315 % los días
4, 8 y 14, respectivamente). Del mismo modo sucede en las células rojas de la
sangre (120, 386 y 265% respecto al lote líos días 4, 8 y 14).
Es evidente que las necesidades gluconeogénicas del organismo
conducen a elevaciones menos marcadas de los niveles de treonina cuando se trata
de las ratas alimentadas con dietas carentes de metionina y cisteina y con
restricción energética (lote 111).
Así, estos animales mantienen en plasma un valor del aminoácido
igualado al de los controles y por debajo del presentado por el lote II. Del mismo
modo sucede en los eritrocitos el día 4, aunque el día 8 se produce un aumento del
17% respecto al lote 1.
Podemos concluir, que las elevaciones de glicina, serma y treonina
plasmáticas que se producen en este trabajo y bajo las condiciones experimentales
impuestas, coinciden con los resultados de WIDHALM y col. (1989) trabajando
con individuos sometidos a restricción calórica. Achacan estos efectos a un
aumento de la liberación periférica de estos aminoácidos en condiciones de ayuno.
En las condiciones experimentales del presente estudio, una posible
explicación a la gran acumulación de los aminoácidos que se están comentando,
reside en el bloqueo de la ruta metabólica en la que la serma da lugar a la
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formación de cistationina, por acción de la enzima cistationin sintetasa, según la
reacción:
HOMOCISTEINA + SERINA > CISTATIONINA + AGUA
La falta de homocisteina, de la que metionina y cisteina son
precursores, impedirá ¡a utilización de la serma en esta reacción, favoreciendo su
acumulación (LEHNINGER, 1972).
Dado que la serma es precursor de la glicina y este se relaciona con
la treonina, el aumento de los niveles del primero justifica la elevación de la
concentración de los restantes aminoácidos.
Además, tal como afirman TANAKA y col., (1984, 1987), el
esqueleto carbonado de la serma y glicina se utiliza de modo preferente en la
síntesis proteica, más que para la producción de energía. Dado que la síntesis de
proteínas se ve impedida por la falta de metionina, se favorece entonces la
acumulación de estos aminoácidos.
La treonina, lo mismo que la lisina, aunque se libera en la proteolisis
muscular y se encuentra en altas concentraciones en sangre, estas se mantienen en
su tasa normal gracias a que la actividad oxidativa de las enzimas degradadoras es
muy baja o se encuentra en baja concentración en un estado de MPE.
Alanina
La alanina es considerada el principal aminoácido precursor de la
gluconeogénesis en el hígado (FELIG y col., 1970).
A través del ciclo glucosa-alanina, se produce glucosa que es
distribuida por la sangre a los diferentes órganos, entre ellos el cerebro, para
mantener su nivel dentro de intérvalos normales.
El músculo juega un importante papel en la producción de alanina a
partir de aminoácidos y del piruvato que proviene de la oxidación de la glucosa.
Esta alanina es utilizada por el hígado para formar glucosa.
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Incluso durante el ayuno, el músculo esquelético capta glucosa para
liberarla como alanina en plasma. Para ello, la fuente de nitrógeno, no sólo es el
catabolismo proteico muscular, sino también la leucina captada por el músculo
desde la sangre (incluso en situación de ayuno) siendo el proceso muy sensible al
estado nutricional. Cuando aumenta la leucina en sangre, aparece más alanina y
glutamina. Además, en dicha situación, decrece la oxidación de glucosa en el
músculo porque se inhibe la oxidación de piruvato.
En el estudio presente, la administración de dietas carentes en
metionina y cisteina con o sin restricción energética conduce, como se ha podido
comprobar, a una disminución de la concentración muscular de alanina, estando la
glucosa plasmática a nivel normal y la insulina disminuida como ya se ha
comentado y de acuerdo con FUKAGAWA y col. (1985). Ello se atribuye a que
la síntesis “de novo” de este aminoácido, se ve reducida en situaciones de
deficiencia proteica (TAWA, 1984) así como en estados de ayuno (CERSOSIMO
y col., 1986), viéndose favorecida en este caso la síntesis de glutamina.
A nivel plasmático (tabla lSb), la alanina procedente del músculo
logra mantener los valores normales en el lote carente en metionina y cisteina (lote
II), pero cuando la agresión a la que se les somete a los animales es mayor- caso
del lote III con restricción energética- los valores de alanina llegan a descender
significativamente (68 y 57% respecto a los lotes 1 y II el día 4; y 67 y 72% el día
8). WIDHALM y col. (1989) interpretan el mantenimiento de la hipoalaninemia,
en situación de aporte calórico restringido, como un intento de minimizar la
conversión proteica en hidratos de carbono en un efecto ahorrador de proteína,
aunque PADRO y col. (1984) lo atribuyen al elevado porcentaje de aclaramiento
de alanina hepática ya que es un sustrato esencial en la gluconeogénesis. En este
sentido, SOEMITRO y col. (1989), al observar la concentración de alanina en
plasma afirma que esta es directamente proporcional al contenido proteico de la
dieta dentro del rango 0-20% de caseína, alcanzando posteriormente una meseta.
Por otro lado y según afirman FELIO y col. (1973), los eritrocitos
(tabla 26b) por su parte son responsables de un 22-32% del movimiento de entrada
o salida de alanina en la sangre en cada uno de los tejidos examinados, desempe-
ñando un papel fundamental en la captación del aminoácido a nivel esplácnico, no
así en el caso de la glutamina.
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En los animales tratados en este trabajo se detectan valores de alanina
eritrocitaria sin significación al final del periodo experimental, aunque al principio
de este tiempo, día 4, se producen descensos respecto a los animales control del
27 y 40% para los lotes II y III, respectivamente.
Por último, cabe destacar que toda esta trama de procesos metabóli-
cos hace que en el tejido cerebral (tabla 36b) los valores de alanina permanezcan
dentro de los limites normales con la única excepción de un descenso ligero en el
lote II el día 8, que supone un 27% frente al lote control.
La tasa de alanina (MATSUMOTO y col., 1985) debe permanecer
dentro de la normalidad ya que es de crucial importancia para el comportamiento
de los animales dado que, junto con el ácido gamma-amino-butírico, glicina y
taurina, actúa como transmisor inhibitorio, lo que contrarresta en parte, sin poder
superar, la excitación observada en los animales por efecto del glutamato y
aspartato, principalmente (SANDBERG y col., 1987).
5.7.3.- Aminoácidos aromáticos (tablas 16,17,21,22,27,28,31,32,37,38)
Las modificaciones experimentales en las concentraciones sanguíneas
de aminoácidos, produce cambios concomitantes en los niveles cerebrales de
tirosina y/o triptófano que harán variar la síntesis de catecolaminas y/o serotonina,
respectivamente (THURMOND, 1990; TACKMAN y col., 1990).
El control que en este trabajo se ha llevado a cabo a través de la dieta
por falta de met+cis (lote II) y met+cis y energía (lote III), intenta reseñar otro
aspecto de cómo la concentración plasmática de aminoácidos aromáticos
(triptófano, tirosina y fenialanina), al igual que los de cadena ramificada, varian
directamente con el contenido proteico de la dieta (SUZIC y col., 1987;
FERNSTROM y col., 1987; SOEMITRO y col., 1989) y su influencia en el tejido
cerebral. También se cuenta con el estudio en las células rojas de la sangre. Se
comparan los tres compartimentos en la gráfica XX.
La metionina y la treonina son los primeros aminoácidos limitantes
de la síntesis de las proteínas endógenas (YOSHIDA y MORITORI, 1974; YOKO-
GOSHI y YOSHIDA, 1976). Los efectos por carencia de met+cis en una dieta son
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el resultado, en parte, de la competición para el transporte al cerebro entre el
aminoácido esencial limitante y los esenciales plasmáticos (TEWS y col,, 1980;
WURTMAN y col., 1981; PARDRiIDGE, 1983; THURMOND, 1990).
Como ya se ha comentado en el apanado correspondiente a la
Situación Bibliográfica de éste trabajo, los aminoácidos esenciales neutros
(triptófano, tirosina, fenilalanina, leucina, isoleucina y vaina), que son necesarios
para el metabolismo cerebral, son transportados desde el plasma al cerebro por un
sistema de transporte especifico que se halla localizado en los capilares cerebrales
de la BHE (SMITH y col., 1987).
Deteniéndose en el estudio del efecto de cada una de las dos dietas
sobre cada aminoácido en los diferentes compartimentos, plasma, eritrocitos y
tejido cerebral, se pueden detallar los resultados obtenidos en las tablas 16, 27 y
3.7’
Así, los animales alimentados con la dieta II, presentan en plasma
para el aminoácido precursor de catecolaminas, tirosina, una reducción respecto al
control del 26% el día 4 y del 47% al final del periodo experimental (día 14).
Estos resultados parecen estar de acuerdo con los hallazgos de YOUNG y HILL
(1981) llevados a cabo en ratas malnutridas. En los glóbulos rojos aparece un
descenso del 19% el primer día experimental (día 4), en tanto que el resto de los
días se igualan los valores a los del lote control. A nivel cerebral, el descenso
significativo que resulta los días 4 y 8 de la experiencia (del 47 y 63.3%,
respectivamente) se llegan a recuperar e igualar al valor control el dra 14.
Respecto al lote 111, las variaciones plasmáticas que se producen son
más importantes que en el caso del lote II, observándose una reducción del 66%
el día 4, de acuerdo con ADIBI y col. (1973) en plasma de ratas privadas de
proteína. Este descenso confirma lo observado por PETERS y HARPER (1985)
sobre la relación de proporcionalidad directa existente entre los niveles de tirosina
y el contenido proteico de la dieta, en un margen comprendido entre el 5 y el 20%
de caseína en la misma. En las células rojas de la sangre se produce en estos
animales una elevación de los valores del aminoácido mayor que en el caso del lote
II, de manera que si durante el último día del experimento el lote II igualaba su
valor al del control, el lote III, lo llega a superar en un 53%. El efecto de la dieta
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baja en energía sobre el tejido cerebral de estos animales hace que, a diferencia del
lote II, aparezca el último día de vida (día 8), una reducción del aminoácido
tirosina, del 33.3%, no igualando su valor al de los controles como en el día 4 y
como el lote II, de acuerdo con FERNSTRON y col. (1987).
El triptófano, aminoácido precursor de serotonina, no se ha valorado
en cerebro, pero si se ha observado su variación en el compartimento sanguíneo.
Así, se detecta un claro descenso, significativo, a nivel plasmático, respecto a los
animales control, del 70% para los animales alimentados con dieta carente en
met+cis y baja en energía. Podemos tener en cuenta en este sentido que a estos
bajos niveles de triptófano plasmático puede contribuir el hecho de que en la época
de desarrollo en la que se encuentran las ratas de esta experiencia (44 días
aproximadamente) es cuando se consiguen los máximos niveles de serotonina
cerebral (ISHIMURA y col., 1989), lo que hace deducir que el flujo de este
aminoácido al cerebro en esta época sea más abundante para su transformación en
serotonina que se usará como neurotransmisor. Además, por otro lado hay que
considerar que el triptófano es el único aminoácido que en sangre se encuentra
unido a la albúmina en gran proporción, lo que influye enormemente en su captura
por el cerebro. Esta unión de triptófano y albúmina en sangre no es de tipo
covalente y se ve influida por otros componentes sanguíneos ( ácidos grasos,
drogas y diferentes macronutrientes) y el pH (CARDUCCI y col., 1991). El
comportamiento de este aminoácido en los glóbulos rojos de la sangre no es tan
homogéneo como en plasma. Así, los animales del lote II sufren una reducción en
el nivel de triptófano eritrocitario que se hace máxima el día 8 de la experiencia
(84% respecto a los animales control). Este mismo día resulta también interesante
para los animales control, ya que se aprecia un valor muy elevado si lo compara-
mos con el nivel de aminoácido que aparece el día 4 y día 14.
Gran atención hay que prestar a los animales del lote III, los cuales
presentan el día 4 un valor, en el nivel de triptófano eritrocitario, similar al del lote
II pero inferior al de los animales control en un 48%. Sin embargo, el día 8 sufre
un aumento espectacular (366% respecto al día 4), igualándose al control y
superando al lote II en un 644%.
Por último, la fenilalanina, aminoácido capaz de convertirse en
tirosina, presenta en el lote carente en met+cis un valor plasmático inferior al
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control en un 35% el día 4 y un 29% el día 14. Estos animales, en los eritrocitos
no presentan diferencias significativas del aminoácido respecto al control, tan sólo
les aparece una reducción del 40% el día 4 del experimento. Del mismo modo, en
el tejido cerebral tampoco hay variaciones para este lote de animales, únicamente
el día 4 sucede un aumento del 57% respecto a los controles en este mismo día, de
acuerdo con FERNSTROM y col. (1987).
El lote de animales experimentales carente de energía (lote III) aún
sufriendo un descenso del 35% (igual que el lote II) el día 4 en su valor de
fenilalanina plasmática, consigue en días sucesivos aumentar la concentración hasta
llegar a igualarse a los controles el último día de la experiencia. En este sentido,
PETERS y HARPER (1985) señalan que dietas con un contenido de caseína
inferior al 35%, la fenilalanina plasmática desciende al hacerlo el coñtenido
proteico, lo que también sucede con el triptófano. En las células rojas de este lote
de ratas, sucede a la inversa, es decir, el primer día del experimento presenta un
valor de fenilalanina igual al de los animales controles (a diferencia del lote II que
sufre un descenso) y un aumento de 181% respecto al lote 1 y de 172% en relación
al lote II el día 8. A nivel cerebral, estos animales se comportan de igual modo que
los del lote II, aumentando el valor del aminoácido respecto al control en un
109.5% el día 4 e igualándolo al final del experimenté (día 8), de acuerdo con
FERNSTROM y col. (1987).
Por tanto, una primera ideafundamental que se desprende del estudio
de los aminoácidos individuales aromáticos libres en plasma (tabla 16) es que su
tasa sufre un descenso significativo por efecto de las dietas carentes, observándose,
en alguno de los casos, una acción especial, ya comentada, sobre dichos
aminoácidos por falta de energía (lote III).
Esta disminución de los aminoácidos aromáticos individuales en
plasma, se ve también reflejada cuando son expresados como suma total (tabla 17).
Y es que, según detalla SUZIC y col. (1987), las concentraciones plasmáticas de
aminoácidos aromáticos como suma total (AAA), al igual que los aminoácidos
neutros (AAN) varian directamente con el contenido proteico de la dieta. Así, en
este trabajo, aparecen reducciones de los AAA respecto al lote control del 29, 17
y 41% y del 56 y 21%, respectivamente para los lotes II y 111 los días 4, 8 y 14 de
la experiencia. La reducción de la ingesta, junto a la captación por órganos como
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el cerebro, en el que desempeñan un papel fundamental en la síntesis de neuro-
transmisores (WURTMAN y col., 1980), justifican los bajos niveles de AAA en
plasma.
Igualmente, la suma total de AAN desciende en el plasma comparan-
do con animales control (tabla 17). Este descenso es de un 34% en el lote II y de
un 51% en el lote III, el día 4. El día 8 aparece una elevación significativa que
elimina las diferencias con los animales alimentados con caseína y que se debe al
aumento que experimentan los AAR dicho día, probablemente por liberación
periférica de los mismos. El día 14, los AAN plamáticos, en el lote II, vuelven a
descender (43%), mientras la relación aminoácidos ramificados /aminoácidos
aromáticos (AAR/AAA)- tabla 17- no se modifica en ningún momento de la
experiencia.
Por otra parte, se sabe que el cerebro es uno de los órganos más
sensibles a los desequilibrios aminoacidicos provocados por ladieta. El transporte
de aminoácidos a través de la BHE regula la disponibilidad de nutrientes en éste
órgano (PARDRIDGE, 1983) y muchas de las rutas del metabolismo cerebral se
ven influidas por el aporte del precursor correspondiente (WURTMAN y
FERNSTROM, 1975). El bajo valor de la Km para el transporte de aminoácidos
a través de la BHE, en comparación a otros órganos, proporciona la base de la
vulnerabilidad del cerebro de rata a los cambios en el aporte de aminoácidos
(PARDRIDGE y CHOZ, 1986), así, el metabolismo cerebral de la tirosina,
triptófano y fenilalanina, es función no sólo de su concentración plasmática en si
misma, sino de la relación de cada uno de estos aminoácidos a la suma de las
concentraciones de los restantes AAN que compiten por la entrada en el cerebro
(FERNSTROM y FALLER, 1978).
En nuestros animales, la observación de esta razón (tablas 21 y 22)
que constituye un parámetro esencial para predecir la disponibilidad de estos
aminoácidos por el cerebro, indica que esta no se ve afectada por la carencia de
metionina y cisteina en la dieta, con o sin restricción en la dieta, tal como se
deduce en general de la falta de diferencias significativas respecto a los valores
considerados normales, con la excepción de un ligero aumento de la fenilalanina
en el lote II.
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El día 4 se detecta una elevación en los animales del lote III, respecto
a los controles, en la relación fenilalanina/tirosina. Ello podría ser explicado por
una inhibición a nivel hepático de la enzima que hace posible la transfonnación de
la fenilalanina a tirosina, fenilalanina hidroxilasa. Esta inhibición del enzima al
principio del experimento, desaparecería tras su adaptación a una deficiencia
proteico-energética en un tiempo posterior, como demuestran los valores, igualados
a los del control, en estos animales el día 8.
Por otro lado, se pueden detallar las ligeras variaciones respecto a los
datos que se consideran normales que surgen el día 4 para la relación isoleucina-
/AAN-isoleucina, observándose un descenso para el lote carente en met+cis y una
elevación para el lote que se encuentra sometido además a una restricción
energética.
La reducción simultánea de los valores en el plasma de todos los
AAN que provocan las dietas, impide posibles fenómenos de competencia en el
transporte, según la afirmación de PARDRIDGE y CHOI (1986), en el sentido de
que el contenido cerebral de cualquiera de los AAN es función directa de su nivel
plasmático e inversa de cualquiera o la totalidad de los restantes AAN en el
plasma.
Ya se ha detallado como a nivel de los glóbulos rojos sanguíneos
(tabla 27) por efecto de la dieta carente en met+cis (lote 11), el nivel de aminoáci-
dos aromáticos considerados individualmente tiende a disminuir y en último
término a igualarse respecto a los animales alimentados con dieta control, mientras
que con la dieta carente en energía (lote III), los valores se elevan y los animales
perecen. Dicho dato, es decir, el aumento de AAA en glóbulos rojos y la muerte
de los animales, se puede interpretar como un indice de malnutrición proteico-
energética.
Estas mediciones están en concordancia con las realizadas en los
AAA como suma total (tabla 28). Es sabido, que las células rojas desempeñan su
papel movilizando los aminoácidos hacia zonas de menor concentración (AOKI y
col., 1972). En ellas ha resultado en esta experiencia que tanto la suma de AAA
como la de AAN, en el lote II, presentan valores inferiores al control el día 4
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(alrededor de un 25% en ambos casos), para después aumentar igualándose al
control.
El lote con restricción energética, después del descenso en la
concentración eritrocitaria de estos aminoácidos, que tiene lugar el día 4, sufre un
brusco aumento el día 8 superando incluso al control en un 82 y 90% en el caso
de los aromáticos y neutros, respectivamente, mientras la relación entre los
aminoácidos de cadena ramificada y los aromáticos (AAR/AAA), en estos
animales, únicamente presenta diferencias significativas con los restantes lotes el
día 4, por el descenso de los ramificados en ese momento, lo que también explica
la menor relación AAR/AAA (25%) en el lote II el día 14.
La presencia en eritrocitos de cada uno de los aminoácidos neutros,
ramificados y aromáticos, en relación a la suma total (tablas 31 y 32), se ve
modificada por la dieta carente de met+cis (lote II), en el caso de isoleucina y
valina en sentido descendente y en la leucina con aumentos significativos, que
también se producen en el caso de la tirosina el último día del experimento.
Así la relación isoleucina/AAN-isoleucina, desciende desde el día 4,
presentando el día 14 un valor de un 16% inferior al control, mientras el descenso,
en el caso de la vaina, es de un 20% dicho día. Esta reducción está ocasionada por
sendas disminuciones de los valores de los aminoácidos isoleucina y valina,
mientras la leucina se destaca también como uno de los mas afectados, aunque en
este caso en sentido inverso, aumentando en relación a los demás AAN.
Por su parte, en el lote 111, la valina/AAN-valina presenta valores
significativamente inferiores al control: 41 y 21% respectivamente, los días 4 y 8.
Este último día, los niveles de valina en glóbulos rojos aumentan significativamen-
te, sin embargo, la relación continúa siendo inferior aJ control, por el enorme
incremento en los AAN dicho día (tabla 28).
En la tabla 32 también se deja constancia de la relación fenilalanina-
/AAN-fenilalanina, la cual presenta un incremento significativo para el lote carente
de aminoácidos azufrados y con restricción energética (lote III) respecto a los
animales alimentados con caseína. Del mismo modo se puede, en esta misma tabla,
evaluar la elevación que ocurre en el lote III respecto a los animales control para
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la relación tirosina/AAN-tirosina. Dicha elevación pasa de ser de un 37% el día 4
a un 26% el día 8, debido a] enorme aumento que experimenta este último día (día
8) la suma de AAN (tabla 28) y que supera en magnitud a la tirosina.
Los aminoácidos aromáticos libres estudiados en cerebro, tirosina y
fenilalanina (tabla 37), no son afectados de igual forma por las dietas carentes. De
manera que la fenilalanina no sufre variaciones significativas mientras que la
tirosina tiende a disminuir, aunque el lote II iguala su concentración a la del control
el último día de la experiencia.
Estas ligerisimas variaciones en la concentración de tirosina y
fenilalanina cerebrales, se ven reflejadas en la tabla 38 como suma total de AAA
en donde se observa la invariabilidad de los valores al producirse una compensa-
ción entre ellos. Esta estabilidad de conjunto en los niveles de AAA se ve
favorecida por la gran movilidad de aminoácidos que sucede a nivel muscular,
sobre todo en los animales del lote III, que hace que lleguen con mayor fluidez
dichos aminoácidos a sangre y de aquí al tejido cerebral.
Del mismo modo se observa en la tabla 38, que la suma de AAA y
AAR (AAN) en el cerebro no se altera de forma significativa a pesar del
suministro de dietas carentes en met+cis y de met-4-cis con la mitad de energía,
respecto a los animales alimentados con dieta control, de acuerdo con
FERNSTROM y col. (1987) y sin hacer aprecio al ligero aumento producido el día
4. Ello se debe según SMITH y col. (1987) a que el sistema de transporte es
saturado con los AAN y a que las concentraciones plasmáticas de AAN tienden a
aumentar o disminuir en grupo, en nuestro caso, disminuyen. Cuando cambian las
concentraciones plasmáticas en la misma dirección y extensión, las alteraciones en
la entrada al cerebro, serán minimizadas por competición por el transportador
(SMITH y col., 1985). La estabilidad de los AAN en cerebro como sucede en este
estudio experimental, tanto en la dieta control como en las carentes, refleja la
constancia de los niveles cerebrales de AAN, aunque el sistema de transporte es
susceptible a los grandes desequilibrios en las concentraciones plasmáticas, como
sucede en las hiperacidemias y encefalopatía hepática (DANIEL y col., 1977;
MANS y col., 1982).
Respecto a la relación AAR/AAA, plasmada en esta misma tabla, se
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observa para ambas dietas carentes un aumento significativo los días 4 y 8. Al final
del periodo experimental aparece una recuperación de los valores en el lote II, hasta
llegar a igualarse al grupo de animales control. Ello probablemente se deba a que
las concentraciones de isoleucina, leucina y valina son superiores a las de los AAA,
ya que estos últimos pueden ser consumidos para síntesis de catecolaminas y para
síntesis proteica.
En resumen, con motivo de tas carencias y desequilibrios nutriciona-
les inducidos en esta experiencia, el compartimento más afectado en sus niveles de
AAA, al igual que sucedía con los ramificados, es el plasma, con descensos
significativos a lo largo del tiempo experimental. Sin embargo, en las células rojas
de la sangre sólo se detecta un descenso importante en el nivel de triptófano de los
animales del lote II.
La tendencia a aumentar en el tiempo se aprecia en la mayoría de los
AAA de los eritrocitos, siendo esta situación mucho más evidente en el lote III.
El tejido cerebral, por su parte, logra mantener los valores de
fenilanlanina y tirosina al final del periodo experimental, con la excepción del
descenso que se hace notar en la tirosina del lote III, probablemente debido, como
ya se ha mencionado, a la inhibición de fenilalanina hidroxilasa a nivel hepático.
5.7.4.- Aminoácidos básicos y azufrados (tablas 18,19,29,39)
Ar2inina (Grafica XXII)
La arginina es un aminoácido básico, considerado como no esencial
bajo condiciones normales, aunque su administración se hace necesaria en algunas
patologías.
En el organismo, este aminoácido es formado principalmente en el
ciclo de la urea a nivel hepático.
El amoniaco producido en el catabolismo de los aminoácidos, en
parte es reutilizado, otra fracción forma ácido úrico y urea y parte es eliminado
como tal.
225
De los datos que se desprenden de la tabla 3 y que ya se han
comentado, es posible deducir la elevada excreción de urea que presentan los
animales deficientes y de aquí la importancia que adquiere la arginina.
A tal situación se llega como consecuencia de la carencia en las dietas
del aminoácido iniciador de la síntesis proteica, la metionina, que hace que en
órganos no vitales, como el músculo esquelético, se vea reducida drásticamente la
formación de proteínas, lo que conlíeva un exceso de aminoácidos cuyos grupo
aminos, potencialmente tóxicos, bién forman alanina y esta glucosa vía gluconeogé-
nica o son eliminados en forma de urea (mayor importancia), ácido úrico o
amoniaco.
Dado que el cerebro constituye un órgano esencialmente vital para el
organismo, el conjunto de procesos adaptativos que surgen como consecuencia de
una MPE mantiene, en lo posible, la formación de proteínas. En este sentido, la
arginina contribuye manteniendo sus valores en este tejido (tabla 39) gracias al
descenso significativo que experimenta el aminoácido a nivel plasmático (tabla 18)
detectable el último día de la experiencia (68% el lote II, el día 14 y 61 % el lote
111, el día 8) y a la actividad transportadora de los glóbulos rojos, que al pasar por
los capilares musculares, captan arginina para llevarla a órganos tan vitales como
el cerebro. Aparecen así en los eritrocitos variaciones en la tasa del aminoácido que
se hace significativamente alta especialmente el día 8(103% para el lote II y 258%
para el lote III, respecto al control) aunque el día 14 el lote II consigue la
normalidad (tabla 29).
Histidina
Aunque algunos autores consideran que lahistidina puede, en pequena
proporción, ser sintetizada en los tejidos de mamíferos, en general, es clasificada
como aminoácido esencial (VISEK, 1984). Esta esencialidad hace que la MPE sea
un buen modelo para estudiar el metabolismo de la histidina.
Estudios contradictorios surgen a la hora de definir el nivel
plasmático de histidina en humanos con MPE. Mientras que trabajos como los
realizados por MERCER y col. (1989) o ANTENER y col. (1982) estiman valores
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aumentados respecto a la normalidad, otros como y SOEMITRO y col. (1989)
observan descensos. Aún sin encontrar una explicación válida, este trabajo
contribuye a la incógnita presentada, aportando datos obtenidos en ratas en favor
de la segunda hipótesis. PETER y HARPER (1987) también observan una
reducción de arginina e histidina plasmáticas con una dieta sin proteínas.
La carencia de metionina y cisteina en las dietas administradas a los
animales del lote II supone una reducción plasmática (tabla 18), que aumenta, en
el tiempo, en relación a los animales alimentados con caseína del orden del 84%
el día 14. Se producen descensos aún mas marcados y durante todos los días del
experimento, en los valores de histidina en plasma del lote de ratas con restricción
de energía (53.87% el día 8).
De igual modo, sehan calculado valores disminuidos, respecto al lote
control, de la histidina eritrocitaria en ambos lotes carentes (tabla 29), más
detectable al final del periodo experimental (40% en el lote II el día 14 y 55% en
el lote III el día 8).
Tan sólo en el lote III, el día 8, se estima una elevación de 600% de
la histidina cerebral (tabla 39). Podría suponereste dato el resumen de la influencia
que tiene una MPE sobre este aminoácido en dicho tejido, pese a que en el resto
de los días y lotes se mantenga igualado al control. Este aumento, que segun
MERCER y col. (1989) siempre sucede, afecta a la función del sistema nervioso
central y hace que la relación histidina/AAN se eleve, lo que afecta al transporte
de aminoácidos a través de la barrera hematoencefálica. Dado que el transportador
de AAN es usado con mayor preferencia por la histidina que por estos AAN
(PARDRIDGE, 1983), el incremento de la histidina cerebral sería a costa del
descenso de los AAN en el tejido aunque en este trabajo no se llegue a evidenciar
(tabla 38).
Aminoácidos azufrados
En este trabajo se ha llevado a cabo el análisis de la metionina y la
taurina en plasma (tabla 19) y de la taurina cerebral (tabla 39).
De este estudio y apoyándonos en experiencias como las de MEREI
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y GALLYAS (1964), GLAZENBURG y col. (1983) y TANAKA y col. (1990),
se puede deducir que, si bien la carencia de aminoácidos azufrados- especialmente
de metionina- se puede relacionar con una marcada disminución de la síntesis
proteica, la captura de metionina por el cerebro no se ve afectada por los cambios
en el nivel de aminoácidos circulantes en sangre durante un tiempo experimental
relativamente corto de 10 días. Tampoco es afectada, según este trabajo, por el
nivel de metionina en plasma, ya que el aminoácido en este compartimento se hace
invariable, supuestamente debido a un conjunto de procesos adaptativos que
procuran la movilización del aminoácido en tejidos periféricos, a un nivel tal que
permita la conservación de la síntesis proteica en órganos tan vitales como el
cerebro. Ello se ve confirmado con la escasa variación del peso de este órgano.
La formación de taurina a pártir de cisteina ha sido demostrada por
numerosos autores (TANAKA y col., 1990). Por tanto, inevitablemente se puede
pensar que cuando en estudios como este, se alimentan a los animales con dietas
carentes en sus precursores inmediatos, metionina y cisteina, la síntesis de este
aminoácido azufrado se ve limitada. Sin embargo, este efecto a nivel plasmático
tan sólo se detecta en este experimento al final del periodo en los animales del lote
II sin restricción energética. Y es que la gran abundancia de este aminoácido en el
pooí intracelular (JACOESE y SMITH, 1968) suaviza sus modificaciones
plasmáticas.
Dichos valores de taurina en plasma se traducen a nivel cerebral en
descensos significativos respecto a los animales control del 39.33%, para el lote
II el día 14 y del 23.5%, para el lote III el día 8.
5.7.5.- Sumas de aminoácidos: Esenciales, no esenciales y totales (tablas
20,23,30,33,34,40,41,42)
Como resumen, en este trabajo se han calculado las variaciones que
experimentan el conjunto de aminoácidos en plasma (tabla 20), eritrocitos (tabla
30) y cerebro (tabla 40).
En desacuerdo con el trabajo realizado por MERCER y col. (1989)
en ratas con kuashiorkor, el nivel de aminoácidos esenciales (AAE) en plasma
aparece aumentado en los animales del lote 11(120 y 90% los días 8 y 14,
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respectivamente), aunque no se aprecian variaciones significativas en el lote III al
final de la experiencia, comparado con los animales control. En cuanto a los
AANE, en el lote II apenas se producen variaciones significativas, a excepción de
un ligero aumento el día 8, mientras que en el lote III, por ser algunos de los
AANE gluconeogénicos, disminuyen debido a la falta de energía de la dieta, para
así mantener los niveles plasmáticos de glucosa por el hígado mediante el ciclo
glucosa-alanina. Ello contribuye a que la relación aminoácidos esenciales/aminoáci-
dos no esenciales (AAE/AANE) aparezca aumentada respecto a los animales
alimentados con caseína, tanto para el lote II como para el III. Como se puede
observar, el último día de la experiencia (día 14) es invariable el valor de los
AANE para el lote II &ese al aumento que se detecta el día 8) mientras que en el
lote III su valor está disminuido tanto el día 4 (43%) como el día 8 (45%), por la
razón ya mencionada.
Así, la suma total de aminoácidos esenciales y no esenciales (AAT)
resulta, con relación al control, elevada en el caso del lote II y disminuida para el
lote 111.
Relaciones muy diferentes al plasma se observan en glóbulos rojos.
En este compartimento los AAE no sufren modificaciones en ambos lotes
experimentales, aunque se detectan en el lote 11 elevaciones desde el primer día en
la suma de AANE del orden del 43% no apreciándose variaciones en el caso del
lote III. Así, la relación AAE/AANE queda disminuida significativamente para
ambos lotes carentes (23.7 y 12% los días 14 y E para los lotes II y II, respectiva-
mente) y la suma de aminoácidos (AAT) resulta aumentada para el lote II e
invariable para el 111. Siempre realizando las comparaciones con el lote control de
animales.
Por su parte, el cerebro presenta al final de la experiencia estabilidad
en los valore de AAE y AAE/AANE en el lote II y AANE, AAE/AANE y AAT
en el lote III. Mientras que se detectan aumentos en los AANE y AAT del lote II
y AAE del lote III. En el lote II se puede apreciar un aumento muy significativo de
los AAE a lo largo de la experiencia. Así se hace aumentar la relación AAE/AA-
NE en ambos lotes carentes. La acumulación de AAE en el cerebro al final del
experimento con ambas dietas carentes, indica la invunerabilidad de este órgano
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frente a indicios dietarios adversos, mediante un proceso de adaptación, conservan-
do con más avidez los AAE.
Por otro lado y concluyendo este trabajo, se ha querido resaltar la
importancia de algunos indices bioquímicos que se encuentran relacionados con el
metabolismo de la glucosa (tablas 23, 33 y 41) y que destacan en estados de
malnutrición.
Estos indices, alanina/tirosina, alanina/leucina y alanina/AAR,
aparecen en los animales alimentados con dietas carentes en met+cis (lote II) con
valores normales comparados con el lote control al final de la experiencia, tanto
en plasma como en glóbulos rojos y cerebro. Sin embargo, se aprecia la
importancia que tienen estos aminoácidos en la gluconeogénesis cuando se observan
los valores de estos cocientes intensamente reducidos en los animales alimentados
con dietas carentes en met-4-cis pero además con restricción energética, lote III.
Este descenso en los valores de los indices bioquímicos mencionados se hace
visible en sólo dos de los compartimentos estudiados, plasma y eritrocitos, ya que
son el depósito desde donde el tejido cerebral consigue estos aminoácidos y así
hace que se mantengan sus valores, bajo las condiciones y tiempo experimentales,
tanto en el lote II como en el 111. Es posible que se produzca un mayor transporte
de tirosina por los eritrocitos como consecuencia del descenso de insulina
plasmática que impide la entrada de dicho aminoácido al músculo y favorece la
salida por proteolisis miofibrilar.
La relación alanina/tirosina en cerebro, aumenta el día 8 en el lote
11 y posiblemente en el III, comparados ambos lotes con el control. Se podría ver
justificado este comportamiento por la utilización de la tirosina en el cerebro para
la síntesis de catecolaminas y proteosintesis.
Las relaciones alanina/leucina y alanina/AAR en este órgano, no se
modifican al final del periodo experimental con ambas dietas carentes, ya que tanto
a la alanina como los AAR se mantienen constantes en dicho tejido.
Por último, en las tablas 24, 34 y 42 se describen los valores
calculados para los cocientes serina+glicina+alanina/AAR y glicina/vaina en
plasma, eritrocitos y cerebro, respectivamente.
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Fácilmente se detectan elevaciones significativas en las ratas que
componen el lote II especialmente los días 8 y 14 en los tres compartimentos. El
día 4, en el lote III también aparece una elevación de glicina/vaina en el caso del
plasma y glóbulos rojos. FAUS y col. (1984) también detectan aumentos de los
indices serina+glicina+alanina/AAR y glicina/vaina en plasma de niños con
MPE. El resto de los días en los tres compartimentos estudiados se observan
valores en estas relaciones equilibrados con los del control.
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6.- RESUMEN Y CONCLUSIONES
Este trabajo pone de manifiesto las alteraciones de algunos parámetros
bioquímicos que surgen como consecuencia de la malnutrición generada en ratas
Wistar macho al administrarles dietas sintéticas de aminoácidos cristalinos, carentes
de metionina y cisteina (lote II) y carentes de metionina y cisteina con la mitad de
energía (lote III), frente a un control alimentado con 10% de caseína más D-L-
metionina (0.2%).
El estudio se ha centrado en la respuesta metabólica que experimenta
el tejido cerebral ante las carencias dietarias mencionadas y se ha completado con
la determinación y comparación de algunas constantes sanguíneas y urinarias.
Las alteraciones metabólicas y ponderales observadas ponen de
manifiesto indices bioquímicos de MP y MPE que pueden ser extrapolables en
clínica humana.
Los resultados obtenidos en este estudio permiten señalar las
conclusiones siguientes:
1.- La carencia dietaria de metionina+cisteina y esta dieta con la mitad
de energía, provoca un estado de malnutrición proteica y proteico-energética,
respectivamente, en los animales de experimentación.
2.- Se produce una reducción de la ingesta y del peso corporal en
ambos lotes carentes, siendo superior en el lote deficiente en energía.
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3.- El balance de nitrógeno desciende y llega a hacerse negativo en el
lote con deficiencia energética. Así mismo, en ambos lotes carentes aumentan los
niveles plasmáticos y urinarios de urea, lo que corrobora los valores del balance
de nitrógeno. Ello induce a pensar que se produce un incremento de la proteolisis
intracelular y son liberados aminoácidos los cuales son oxidados al igual que los
ingeridos en la dieta.
4.- En orina, la creatinina no se modifica debido a que el catabolismo
proteico muscular tiende a disminuir como resultado de la adaptación por la
carencia de metionina y cisteina.
5.- En cuanto al colesteroJ plasmático, se observa una disminución,
siendo más acusada al final de la experiencia, debido a la falta de aminoácidos-
metionina y cisteina- en la dieta.
6.- La glucemia se mantiene en los lotes carentes en forma semejante
a los controles, no sucede así con los valores plasmáticos de insulina, los cuales
van descendiendo a medida que transcurre el proceso y son más bajos en los
animales con restricción energética en su dieta.
7.- En las proteínas plasmáticas totales, se produce un descenso en
ambos lotes carentes a partir del día 8,. no apreciándose el efecto de la restricción
energética. De las fracciones proteicas plasmáticas, la albúmina disminuye en el
lote carente en met+cis el último día de la experiencia. Las globulinas alfa y
gamma no se modifican y la beta-globulina disminuyen en el lote carente de energía
el día 8. Por tanto, son la albúmina y la beta-globulina las proteínas que dan los
primeros signos de malnutrición a este nivel.
8.- El peso cerebral y el contenido proteico soluble se mantienen hasta
el día 14, momento en que descienden ya que las reservas corporales de nutrientes-
en especial la metionina- disminuyen a niveles en los que no son transportados
eficientemente a este órgano vital, lo que va en detrimento de la síntesis proteica.
El indice ponderal cerebro-somático (peso cerebro/peso corporal)
aumenta en los lotes carentes los días 4 y 8 de la experiencia. El día 14, el lote 11
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mantiene los valores como consecuencia de la disminución del peso cerebral en este
día.
9.- El contenido de DNA cerebral aumenta el día 4 y comienza a
descender a lo largo de la experiencia hasta hacerse significativo el día 14. Estos
valores se correlacionan con la relación proteínas/DNA, número de núcleos y
tamaño celular. La actividad DNAsa ácida cerebral desciende en los lotes carentes,
lo cual contribuye al mantenimiento, dentro de lo posible, de los niveles de DNA.
10.- El contenido de RNA se reduce en el cerebro del lote carente de
met+cis a lo largo del proceso experimental, siendo máxima el ultimo día de la
experiencia, como consecuencia del aumento de la actividad RNAsa ácida por
órgano, por mg de proteína y por DNA. Influyendo de forma negativa en la síntesis
de proteína cerebral. El aumento del RNA en el lote con la mitad de energía
respecto al lote II y semejante al control, indica un predominio de la síntesis sobre
la degradación , a pesar de la alta actividad RNAsica. La falta de energía hace
descender la síntesis proteica pero no la capacidad (RNA/proteína) de poderla llevar
a cabo.
11.-La enzimas lisosomales, fosfatasas ácida y alcalina, se incrementan
el día 4 de la experiencia (Indice de involución relacionable con efectos degradati-
vos tisulares), apartir de este día, la actividad se va igualando a los controles por
un efecto de adaptación. En cuanto a la beta-glucuronidasa, no se observan
modificaciones de su actividad en el cerebro.
Considerando que las reacciones de transaminación son parte esencial
en los procesos oxidativos de los aminoácidos, el descenso sufrido por la GPT y
el mantenimiento de la actividad GOT en los animales estudiados se pueden
interpretar como un mecanismo de protección que lleva a cabo el cerebro con el fin
de conservar los AAR para así mantener al máximo los niveles de síntesis proteica
cerebral.
12.- Los AAR plasmáticos y eritrocitarios disminuyen y al estar
dificultada la síntesis proteica muscular, son metabolizados vía gluconeogénica en
el hígado previa transaminación en el músculo estriado y liso de la pared intestinal
para formar alanina. El cerebro parece no recibir señales durante los 14 días del
234
experimento en forma de cambios en los niveles de AAR, siendo los altos valores
de isoleucina la excepción, quizás producidos por la competición entre los AAN al
atravesar la BHE.
13.- Las carencias nutricionales ensayadas en este trabajo hacen que el
organismo animal tienda a conservar un equilibrio metabólico, para lo que pone en
marcha la vía gluconeogénica. Aminoácidos como ácido aspártico, asparragina,
glutamina y alanina sufren descensos a nivel sanguíneo debido a su participación
en la formación de glucosa por dicha vía, al mismo tiempo que en el cerebro no
se producen variaciones respecto a la normalidad.
A costa de la liberación de ácido glutámico realizada por el músculo,
tanto en plasma como en los eritrocitos aparece su valor aumentado, lo que facilita
que el cerebro mantenga un nivel normal en este aminoácido excitatorio.
La falta de metionina directamente favorece el aumento de glicina,
serma y treonina en sangre, lo que está en favor de mantener los niveles normales
de estos aminoácidos en el cerebro de los animales tratados.
En realidad todos estos aminoácidos varian sus rutas metabólicas
normales para favorecer la gluconeogénesis tan necesaria bajo las condiciones
experimentales elegidas.
14.- Tanto la suma total de AAA como los niveles individuales de cada
uno de ellos se detectan en el plasma por debajo de la normalidad, debido a que,
lo mismo que los AAN, varian directamente con el contenido proteico de la dieta.
Por tanto, la disminución de la ingesta unido a la captación por el cerebro de estos
aminoácidos para la síntesis de neurotransmisores hacen que se obtengan estos
niveles. La reducción generalizada en los valores plasmáticos de AAN que
provocan las dietas, impide posibles fenómenos de competencia en su transporte a
través de la BHE por lo que se observa una gran tendencia a que los AAA se
mantengan dentro de los niveles normales en el tejido cerebral.
El aumento de los AAA en glóbulos rojos y la inviabilidad de los
animales se puede interpretar como un indice de MPE.
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15.- En lo que respecta a los aminoácidos básicos, se detecta en plasma
descensos significativos tanto en arginina como en histidina. En el tejido cerebral
hay que destacar el mantenimiento del nivel de arginina y el aumento producido el
día 8 del experimento en la histidina de los animales con restricción energética. Los
eritrocitos consiguen estabilizar la tasa de arginina y disminuir la histidina.
16.- Lagran abundancia de taurina en el pooí intracelular colabora para
que no se originen fuertes variaciones en sus valores plasmáticos cuando nos
enfrentamos ante una deficiencia de sus precursores, metionina y cisteina. Ello no
evita que en este experimento los niveles de taurina cerebral se vean disminuidos.
La evolución ponderal normal del cerebro de los animales tratados hace
pensar que la metionina ha debido ser capturada sin dificultad desde la sangre para
mantener la síntesis proteica y el metabolismo hasta casi el final del experimento.
17.- La invulnerabilidad inicial del cerebro adulto frente a las
condiciones dietarias impuestas y durante el tiempo experimental estudiado sehace
evidente cuando son observados valores normales de AAE. La relación AAE/AA-
NE se llega a estabilizar a diferencia de lo que sucede en plasma y eritrocitos que
aumenta y disminuye respectivamente.
18.- En el cerebro adulto, a diferencia de otros órganos, la malnutri-
ción tiende a inhibir el catabolismo proteico para conservar las proteínas estructura-
les.
CONCLUSION GENERAL:
El estado de MP y MPE creado por carencia de
metionina y cisteina y deficiencia energética, se hace claro cuando se observa el
descenso sufrido por parámetros tan importantes como ingesta, peso corporal,
balance de nitrógeno (se llega a hacer negativo en MPE), proteínas plasmáticas
totales y albumina, beta-globulinas e insulina en sangre. El aumento de la urea
plasmática y urinaria así como de los AAA en eritrocitos y de la relación
AAE/AANE plamática apoyan también la teoría.
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En este proyecto se ha hecho evidente la intensa influencia de las
restricciones dietarias impuestas sobre el metabolismo general del animal al haber
sido observadas serias variaciones a nivel muscular. Ello junto con las mediciones
realizadas en el patrón aminoacidico de plasma, glóbulos rojos y tejido cerebral,
dejan vislumbrar algunos indices de malnutrición proteica y proteico-calórica. Se
observa así en sangre un descenso en las concentraciones de AAR, AAA y
aminoácidos básicos y en ocasiones (caso del lote II) una eJevación muy significati-
va de algunos aminoácidos gluconeogénicos (ácido glutámico, serma, glicina y
treonina) que conduce a un aumento de la suma total de aminoácidos, por inhibición
de la síntesis protéica y tal vez por incremento del catabolismo a nivel muscular.
Se puede suponer que a costa de los cambios metabólicos sufridos por
la mayoría de los tejidos del organismo, el tejido cerebral al ser un órgano vital,
ante cualquier circunstancia adversa el organismo trata de protegerlo, de modo que
la carencia dietaria de metionina y cisteina y la reducción energética por la que han
pasado los animales de experimentación durante 14 días no ejerce un efecto
demasiado intensohasta llegada la última etapa del experimento. Ello principalmen-
te es debido a que los animales presentan un cerebro ya desarrollado aunque se
encuentran en periodo de crecimiento, lo que supone que la mayoría de las
alteraciones sufridas en este tejido probablemente tengan caracter reversible. El
descenso observado el día 14 en el peso cerebral, proteínas solubles, DNA, proteí-
na/DNA, n0 de núcleos y tamaño celular, hace suponer que si hubiera sido viable
el experimento durante un tiempo mayor, el efecto sobre el cerebro seria mucho
más marcado e incluso irreversible. Los claros descensos del RNA, DNAsa ácida,
GPT y taurina dan idea de la agresión sufrida por este órgano que lucha por
mantener normales los valores de la enzima GOT, AAR, AAA, arginina,
aminoácidos gluconeogénicos, glicina, sen, treonina, AAE y AAE/AANE.
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ABREVIATURAS USAflAS
AA: Ammoácido/s
AAA: Aminoácidos aromáticos
AAR: Aminoácidos ramificados
AAN: Aminoácidos neutros
AANL: Aminoácidos neutros de cadena larga
AAIE: Aminoácidos esenciales
AANE: Aminoácidos no esenciales
AAT: Aminoácidos totales
BHE: Barrera hematoencefálica
MP: Malnutrición proteica
MPE: Malnutrición proteico-energética
VB: Valor biológico
NPU: Utilización neta de la proteína
Ala: Alanma
Aig: Arginma
Asn: Asparragina
Asp: Acido aspártico
Cys: Cisteina
Gln: Glutamina
Glu: Acido glutámico
His: Histidina
Ile: Isoleucina
Leu: Leucina
Lys: Lisina
Met: Metionina
Phe: Fenilalanina
Ser: Serma
Thr:: Treomna
Trp: Triptófano
Tyr: Tirosina
Val:. Valina
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